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RESUMEN. Introduccion: se debate actualmente si esta aumentando la frecuencia de esclerosis mltiple. Objetivo: determinar si estamos
asistiendo a un aumento de la incidencia a nivel mundial. Pacientes y métodos: se realiza un analisis exhaustivo de la literatura utilizando
PubMed, valorando aquellos articulos que estan en inglées. Resultados: asistimos a un aumento de la incidencia de la enfermedad, prin-
cipalmente en mujeres y en la forma remitente-recurrente con disminucion de la latencia diagnostica. Conclusiones: no queda claro si
asistimos a un incremento real de la enfermedad o esté en relacion con la mejora de los servicios sanitarios. El analisis de las epidemias,
la diferencia de frecuencia en islas cercanas y el aumento de estudios en Latinoamérica nos pueden dar la clave de la enfermedad y expli-
car las variaciones temporales y espaciales en la frecuencia.

Palabras clave: esclerosis miltiple, factores socioeconomicos, frecuencia, incidencia, incremento, prevalencia.

ABSTRACT. Introduction: it's debated nowadays if it's increasing the frecuency of multiple sclerosis. Objetive: to determine if we are
present at an increase of the incidence worldwide. Patients and methods: an exhaustive analysis of the literature is done, using PubMed,
examining those articles in English lenguaje. Results: we are present at an incidence in women in the relapsing form with decrease of
the diagnosis latency. Conclusions: it doesn’t remain clear if we are present at a real increase of the incidence or is in relation with the
improvement of the Health Services. The analisys of epidemics, the different frecuency in nearby island and the increase of studies in
Latinamerica can give us the key of the disease and explain the differences in the temporal and special variations in the frecuency of the

disease.

Key words: multiple sclerosis, socioeconomics factors, frecuency, incidence, increasing, prevalence.

a esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neu-
rodegenerativa, inflamatoria y desmielinizante, de
probable origen autoinmune, de base poligénica, en
la que interactian también factores epigenéticos y
ambientales, de forma compleja y junto a migracio-
nes ancentrales y otras mas recientes determinan la
frecuencia de la enfermedad. La frecuencia tiene re-
laciéon con la latitud, y en 1975, Kurzke defini6 tres
zonas de riesgo: alto, medio y bajo en relacion con
la frecuencia de la enfermedad'. Es mas frecuente
en Norte América y el Norte de Europa, asi como en
Australia y Nueva Zelanda (Figura 1).

Es una de las causas mas prevalentes de disca-
pacidad en gente joven y no hay tratamiento curativo
de la enfermedad, generando una importante merma
en la calidad de vida, tanto en los pacientes como en
los cuidadores, siendo su coste econdomico un factor
a tener en consideracion. Dado que no se conoce la
etiologia, son fundamentales los estudios epidemio-
légicos, tanto en su vertiente analitica como descrip-
tiva, ya que nos pueden dar luz acerca de la etiologia
de la enfermedad.

Q Objetivo

Se han detectado variaciones en la incidencia y pre-
valencia de la esclerosis multiple, tanto a nivel tem-

poral como espacial, que han determinado que las
explicaciones simplistas previas sobre la distribucion
de la enfermedad se reconsideren, ya que explican
parcialmente dichas variaciones.

El objetivo de este trabajo es analizar si esta-
mos asistiendo a un aumento de la frecuencia de la
enfermedad, en concreto de la incidencia. Son mas
frecuentes en la literatura los estudios de prevalencia,
pero la incidencia refleja mejor el riesgo de la enfer-
medad, ya que no depende de la supervivencia, ni del
no encontrar casos previos al periodo de estudio y
ser indicador de cambios en la frecuencia de la enfer-
medad antes que la prevalencia, ya que los detecta de
forma mas precoz y directa.

Q Pacientes y métodos

Se realiza una busqueda en PubMed, utilizando los
términos: “incidence”, “prevalence”, “multiple scle-
rosis” e “increasing”, obteniéndose un total de 64 ar-
ticulos. No se tienen en cuenta aquellos articulos que
no estan en inglés y los que no se basan en estudios
poblacionales, tras analizar los resimenes. La ma-
yoria de los articulos se basan en estudios europeos,
norteamericanos, Australia y Nueva Zelanda, exis-
tiendo también en el continente asiatico referentes a
Iran, Iraq y Japon. No hay ningun articulo referente
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Distribucion mundial de la prevalencia de la esclerosis mdaltiple (2010).

al continente africano y llama la atencion la escasez
de latinoamericanos. Se han tenido en cuenta aque-
llos articulos que hablan de variaciones estacionales,
sexo, estilos de vida y factores ambientales. Al final
obtenemos un total de 50 articulos, desde 1980 hasta
la actualidad.

U Resultados

Hay diferentes estudios en los que podemos analizar
si estamos asistiendo a un aumento de la incidencia.
Primero hablaremos de las epidemias de la enferme-
dad y posteriormente de los estudios existentes en la
literatura, continente a continente (Tabla I).

Las epidemias se definen como aquellos aumen-
tos en la frecuencia de la enfermedad, que estan li-
mitados en el tiempo, pero no en el espacio, y se han
detectado varias durante la segunda mitad del siglo
pasado. La mas estudiada ha sido la ocurrida en las
Islas Feroe?, que ha puesto de manifiesto la aparicion
de la enfermedad donde antes no existia, hasta la in-
vasion por parte de las tropas britanicas. Se descono-
ce el significado de dicha epidemia, pero se ha rela-
cionado con la introduccion de un agente infeccioso
por parte de las tropas britanicas. El gobierno danés
no ha permitido seguir haciendo investigaciones, que
nos pueden dar la clave de la enfermedad. Se han de-
tectado también epidemias en las islas Shetland-Or-
cadas e Islandia, asi como en Key West (Florida) y
El Paso (Texas), no estando bien documentadas estas

dos ultimas, por lo que su aparicion no pasa de ser
anecddtica.

En Sasari, Cerdefia®, demuestran un aumento de
la incidencia de 2 casos por 100.000 habitantes en el
bienio 1965-67 a 5 casos de 1977 hasta 1985. Estima
que el aumento apreciado en la incidencia se debe a
una mejor capacidad diagnostica con disminucion
de la latencia idem. En esta misma zona, Pugliatti*
analiza que se pasa del periodo 1965-69 de 1,1 casos
incidentes a 5,8 en el 1995-99, considerando que el
aumento se debe a un factor de riesgo exodgeno que
actia sobre una poblacion genéticamente estable.
También en Cerdefia® obtiene una incidencia de 6.4
casos en el quinquenio 1990-95, la mas alta de Euro-
pa por aquel entonces y de las mas altas a nivel mun-
dial, concluyendo que factores genéticos y ambienta-
les son las que determinan estos resultados.

En la cercana Sicilia® obtiene una incidencia me-
dia anual durante el periodo 1990-94 de 3,9 casos
a 5,5 en el 1995-99, concluyendo que la incidencia
aumenta durante esa década, y no hace referencias
a la causa del posible aumento. En esta misma isla,
Nicoletti” obtiene una incidencia de 1,1 casos en el
quinquenio 1975-79 a 7,0 casos en 2000-04, conclu-
yéndose que se obtiene un aumento progresivo de la
incidencia en los ultimos 30 afios, sin referencia a la
posible causa de este aumento. Destacar también el
trabajo de Grimaldi®, realizado en Caltanissetta, en el
que obtienen incidencias de 2,3 a 9,2 casos de 1970
al 2000, confirmando que la isla de Sicilia, al igual
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Incidencia de la esclerosis miiltiple

a nivel mundial

Autor Lugar Incidencia Referencia

(casos por

100.000

habitantes)
Rosati et al. Sasari (Cerdena) 5 &
Granieri et al. Cerdena 6,4 5
Nicoletti et al. Sicilia 7,0 7
Grimaldi et al. Sicilia 9,2 8
Ranzato et al. Padova 42 10
Dovouverine etal.  Lorraine 55 13
Sarasoja et al. Finlandia 9,2 14
Risberg et al. Noruega 7,3 15
Krokki et al. Ostrobothnia 6,3 16
Puggliati et al. Europa 43 17
Mayr et al. Minessota 75 20
Warren et al. Alberta 23,1 21
Houzen et al. Japon 0,68 26
Elhami et al. Iran 5,68 28
Marrie et al. Manitoba 11,2 22
Hernandez Ramos  Lanzarote 42 34

que la de Cerdefia son zonas de muy alto riesgo de
la enfermedad. Ragonesse’, también en Sicilia, con-
firma que la incidencia y la prevalencia se mantie-
nen estables a lo largo de los afios y que confirman
a Sicilia como una zona de alto riesgo de EM, con-
siderando que a lo largo del periodo de estudio se ha
acortado la latencia diagndstica.

En Padova, Italia!®, analizando el aumento de la
frecuencia de la enfermedad, se pasa de 2,2 casos en
el periodo 1980-89 a 4,2 en 1995-99. Llega a la con-
clusion de que estos resultados obtenidos en esta pro-
vincia de la Italia continental no se deben a un incre-
mento real en la frecuencia de la enfermedad, sino al
acumulo de casos incidentes. En Ferrara'!, en la Italia
continental, se obtienen incidencias que varian de 2,3
casos en el periodo 1965-89, a 4,09 en el 1995-99 y
3,84 en el 2000-03. La mayor supervivencia, acimu-
lo de casos incidentes, menor latencia diagnostica y
mejores pruebas diagnosticas para la enfermedad son
la causa de este aumento, aunque en el futuro -con-
cluyen- se deben considerar factores ambientales y
genéticos. En el estudio epidemiolégico de Granie-
ri'%, realizado en la Republica de S. Marino obtiene
una incidencia media de 7,9 casos de 1990 a 2005,
siendo mayor en el sexo femenino, llegando a las
mismas conclusiones que en Ferrara, es decir, que el
aumento de la supervivencia, acumulo de casos inci-
dentes, menor latencia diagndstica y mejores pruebas
complementarias para el diagnostico, son las causas
de este incremento, aunque sugieren que debe ser
considerado un incremento real en la incidencia.
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En Lorraine, Francia'®, se obtiene un incremento
de la incidencia media anual de 1990 a 2002 -es de
5,5 casos por 100.000 habitantes-, concluyendo que
es de las mas altas obtenidas en Francia, y que afec-
ta sobre todo a mujeres. Concluye que esta frecuen-
cia no se debe a un mejor diagnostico de los casos
leves, aunque no hace referencia expresa a la causa
del aumento.

Poser encuentra en la Baja Sajonia, Alemania, que
la incidencia varia de 2,6 en 1964 a 4,6 en 1985, con-
cluyendo que la nueva Ley de Proteccion de Datos y
la reduccion de la latencia diagndstica pueden explicar
dicho incremento, aunque sospecha la existencia de un
factor exdgeno que tiene que identificarse.

En Escandinavia hay varios estudios epidemio-
légicos al respecto. Sundstron ef al., en 2003, pusie-
ron de manifiesto en el condado de Visterbotten un
incremento anual del 2,6% en la incidencia de 1990
a 1997, que se atribuye a un aumento de la super-
vivencia de la enfermedad. Dahl, en 2004, obtiene
una incidencia ajustada a la edad de 3,9 a 5,6 por
100.000 habitantes de 1974 a 1999, siendo de hasta
6,3 en mujeres y alcanzando un pico de incidencia de
10,2 en el periodo 1984-88. No dan explicacion de
este aumento. El estudio de Sarasoja', en Finlandia
Central, pasa de 3,8 casos de 1979-93 a 9,2 de 1994-
98, siendo considerada una zona de muy alto riesgo.
Este aumento lo relaciona con el uso de la resonancia
magnética. El estudio en el condado de Hoderland,
llevado a cabo por Graiten et al., y publicado en
2006, obtiene unos resultados que permiten pasar de
ser zona de bajo a alto riesgo en los ultimos 50 afios
objeto de estudio. Refiere que harian falta estudios
longitudinales para apreciar si hay factores ambien-
tales y metodologicos que expliquen este posible in-
cremento real. Risberg", en su estudio en el condado
de Oppland, al este de Noruega, obtiene una inciden-
cia ajustada a la edad de 6,6 casos por 100.000 ha-
bitantes en 1989-93, a 7,6 de 1994-98, concluyendo
que el aumento también observado en la prevalencia,
al igual que el de la incidencia, dependen del estatus
socioeconomico, clima y otras variables geograficas
que determinan que se sospechen factores ambienta-
les como causa de este aumento. Krokki', en su es-
tudio realizado en Ostrobothnia, obtiene una inciden-
cia media de 6,3 casos por 100.000 habitantes, que
se ha incrementado a expensas del sexo femenino, y
llegan a la conclusion de que los resultados obteni-
dos pueden tener relacion con factores ambientales
como los bajos niveles de vitamina D, radiacion UV
y latitud.

Maura Pugliatti publica en 2006'” un estudio epi-
demiologico sobre la enfermedad en Europa durante
las tres tltimas décadas. La incidencia media que ob-
tiene es de 4,3 casos por 100.000 habitantes, siendo
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dificil extrapolar los datos, dada la heterogeneidad
que presentan los estudios analizados, obteniéndose
las mas altas en Escocia, Noruega y Cerdefia. Los re-
sultados tienden a ser mas elevados en aquellos pai-
ses donde el grado de investigacion es mayor, en los
que se repiten los estudios mejorando la metodologia
y en aquellos paises que tienen registros nacionales.
El gradiente de latitud tiende a disminuir.

En la reunion de la ECTRIMS, celebrada en
Madrid en 2006, el Dr. De Cuesta concluye que hay
varios estudios que demuestran que la incidencia de
la enfermedad estd aumentando en mujeres, en dos
grupos de edad, para la forma remitente-recurrente,
apreciandose dicho aumento en los afios 70, mante-
niéndose estable en los 80 y produciéndose de nuevo
un aumento en los 90. Afirma que el mayor acceso al
neurdlogo, la introduccion de la resonancia y el tra-
tamiento inmunomodulador son los reponsables de
este aumento.

Koutsouraki'® revisa los estudios epidemiologi-
cos en la ultima década (2000-09), determinando que
hay un aumento de la incidencia durante este tiempo.
Concluye que la latitud no tiene un papel clave, que
la enfermedad tiene un importante impacto en la ca-
lidad de vida, que afecta mas frecuentemente a mu-
jeres, sobre todo en la época productiva de la vida, y
que el embarazo, posparto y vacunas pueden indicar
el inicio y el curso de la enfermedad.

En el continente americano hay varios estudios
que analizar. Noonan', en Estados Unidos, encuen-
tra que hay una prevalencia media de 85 casos por
100.000 habitantes, y aprecia un incremento del 50%
en mujeres de 1991-94, cuando la compara con la
de 1982-86, concluyendo que estos datos son con-
sistentes con las observaciones actuales de mayor
prevalencia e incidencia. Mayr™, en su estudio en
el condado de Olmest (Minnesota), realizado entre
1985-2000, obtiene una densidad de incidencia de
7,5 /100.000 personas-afio, concluyendo que se man-
tiene estable la frecuencia de la enfermedad en los
ultimos 20 afios. Warren®', en su estudio realizado en
Alberta, obtiene que la incidencia varia de 20,9 ca-
sos en 1990 hasta 23,9 en 2004. Esta incidencia es
la mas alta registrada en el mundo, a la que parecen
contribuir principalmente el diagndstico a edad mas
joven y la mayor supervivencia. En Manittoba, Ca-
nad4, Marrie* obtiene una incidencia media anual
ajustada por sexo de 11,4 casos por 100.000 habi-
tantes desde 1998 hasta 2004, habiéndose mantenido
estable, por lo que poco contribuye a la prevalencia
de 226,1 casos, que se considera de las mas altas del
mundo, siendo la supervivencia el principal respon-
sable de esta prevalencia.

Ebers determina que en Canada se pasa de una
relacion hombre:mujer de 1,5:1 a 4:1 y encontrando

que este aumento no es debido a un diagnodstico mas
precoz y no se aprecia en hombres. Concluye que no
cree que esté en relacion con los anticonceptivos y si
con el tabaco y otros factores socioambientales.

El trabajo de McLeod, en Australia®, llega a la
conclusion de que el aumento de la prevalencia con
la latitud sur no tiene relacion con la suceptibilidad
genética, sino mas bien con un factor ambiental. El
estudio de Hammon?, realizado en las ciudades de
Perth, Newcastle y Hobart, donde 20 afios antes se
habia realizado un estudio, concluye que la prevalen-
cia ha aumentado, y la incidencia de periodo también
en Hobart y Newcastle, permaneciendo estable en
Perth. EI mejor reclutamiento de casos, diagnostico
de casos mas leves, aumento de la supervivencia y el
mayor riesgo de desarrollar la enfermedad en la in-
migracion que en la poblacion indigena parecen ser
los responsables. Hay factores ambientales que pue-
den modificar la expresion de la enfermedad.

El trabajo de Al Araj* concluye que en Iraq no
es rara la EM, donde los datos apuntan a que son si-
milares a los obtenidos en Europa, existiendo alguna
evidencia de un gradiente de latitud y un muy discre-
to aumento de la incidencia, principalmente en mu-
jeres. En Japon, Houzen®, en la provincia de Toka-
chi, se obtiene una incidencia media anual que pasa
de 0,15 casos (1975-89) a 0,68 casos por 100.000
habitantes (1990-2004). El trabajo de Mazghi®, de-
sarrollado en Isfahan, Iran, documenta un incremento
de la incidencia en mujeres en las ultimas décadas,
que lo atribuye a la interaccion de factores ambien-
tales, como insuficiencia de vitamina D, aumento de
diagnosticos y cambios en el estilo de vida, mas que
a factores genéticos.

Elhami et al*®, en un estudio realizado en Te-
heran, Iran, analizan la incidencia en los ultimos 20
afios y la prevalencia de punto, con diagndsticos de
EM definitivos facilitados por la Sociedad Irani de
EM. Obtienen un incremento de la incidencia de 0,68
por 100.000 habitantes en 1989 a 5,68 en los afios
2005-06, siendo la prevalencia de 50,57 por 100.000
habitantes, que le convierte en una zona de medio-
alto riesgo de EM.

Son escasos los estudios que existen en Africa, y
en Latinoamérica han aumentado desde la reunion de
la LACTRIMS en 1999, manteniéndola dentro de la
zona de riesgo bajo.

Taylor® publica que parece haber un gradiente
de latitud en relacion con el primer evento de natu-
raleza desmielinizante en la isla de Tasmania. Orton*
refiere que la relacion hombre:mujer en inmigrantes
a Canada estd aumentando, pero depende de la re-
gion de origen y edad de migracion, lo que sugiere
que factores ambientales son importantes y posible-
mente especificos de sexo.
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Alonso® realiza una revision sistematica de los
estudios de incidencia publicados entre 1966 y 2007,
llegando a la conclusion de que el gradiente de lati-
tud tan importante en los primeros estudios de inci-
dencia se mantiene, pero disminuye, y en las cinco
ultimas décadas hemos asistido a un incremento de la
enfermedad en el sexo femenino.

Benito-Ledén y Bermejo™ analizan en su arti-
culo si esta cambiando la epidemiologia de la EM,
resaltando que los estudios epidemiologicos son
fundamentales para intentar hallar la etiologia de la
enfermedad. Se afirma que hay consenso con res-
pecto al aumento de la incidencia y la prevalencia en
todo el mundo, siendo el aumento de la incidencia
secundario a un mejor diagnostico, sobre todo desde
la introduccion de la resonancia y el de la prevalen-
cia a una mayor supervivencia, y este aumento de la
incidencia es, sobre todo, a nivel del mundo desa-
rrollado, aunque en paises menos desarrollados pa-
rece que también. Refieren que la enfermedad avan-
za de norte a sur en el mundo desarrollado y que el
“acervo” vikingo y sus migraciones pueden influir
en esto. Hacen referencia a la luz solar, niveles de
vitamina D que no justificaria este aumento. La fal-
ta de higiene, como factor protector, la exposicion
al virus de Epstein-Barr, especies de Candida, que
actuando en una persona genéticamente suceptible y
a una edad determinada pueden inducir la enferme-
dad. Concluyen que ninguna teoria es convincente,
pero que la precision de los estudios epidemiologi-
cos en la dilucidacion de prevalencia e incidencia y
sus perfiles temporales y espaciales, junto a analisis
de las epidemias, nos pueden ayudar a desentrafar la
causa de la enfermedad.

Merece destacar el articulo de Koch-Henrik-
sen®, en el que se comenta que la distribucion des-
igual de la enfermedad a nivel mundial se debe a
interacciones complejas entre la genética y el am-
biente. La incidencia se puede afectar por la inse-
guridad en el diagnéstico; y la prevalencia, por la
supervivencia que pueden influir en las variaciones
geograficas y temporales. Los estudios que anali-
zan sirven de base para afirmar que hay un aumen-
to en la prevalencia e incidencia a nivel mundial,
desafiando al gradiente de incidencia en Europa y
Norteamérica y manteniéndolo en Australia y Nue-
va Zelanda. Afirman que hay un aumento de la inci-
dencia en mujeres y que los estudios epidemioldgi-
cos se deben dirigir a los cambios en los estilos de
vida. Llegan a la conclusion de que nuevas interac-
ciones entre el ambiente y genética y de los genes
entre si complican la epidemiologia de la enferme-
dad. Las conclusiones como corolario a las que lle-
gan son:

- Aumento de la prevalencia en las ultimas dé-

@® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE @ N° 19 - Septiembre de 2011 @

cadas, principalmente por un aumento de la super-
vivencia.

- Aumento en la incidencia en mujeres, que de-
termina que la relacion de sexo lo haga.

- Desaparicion del gradiente de latitud en Europa
y Norteamérica.

- El aumento en la relacion de sexo indica pro-
bablemente un efecto ambiental que actiia mas en la
poblacion que a nivel individual.

- Los estudios epidemioldgicos se deben foca-
lizar en analizar los estilos de vida de la mujer oc-
cidental: uso de tabaco, obesidad, incorporacion al
mercado laboral, control de natalidad, etc.

- La epistasis y la epigenética probablemente in-
fluyan en las relaciones ambiente-genética.

No hago referencia a los estudios epidemiolo-
gicos espaioles, ya que el tema es a nivel mundial,
pero nos gustaria comentar varios aspectos. En pri-
mer lugar, la Tesis Doctoral defendida en 2007 titula-
da “Epidemiologia de la esclerosis multiple en la isla
de Lanzarote y sus variaciones en los ltimos afos”,
y en ella se llega a varias conclusiones:

- La prevalencia acumulada a fecha 31 de di-
ciembre de 2004 es de 47,1, que se ha ido aumentan-
do progresivamente desde 1980.

- La incidencia media en el periodo 2000-04 ha
sido de 4,2, incrementandose desde 1980-84, que era
de 1.

- Estos incrementos estan en relacién con un me-
jor diagnostico relacionado con mejor cobertura sa-
nitaria, no pudiéndose excluir un aumento real de la
misma potenciada porque mas de la mitad de la po-
blacion tiene edades comprendidas entre los 20 y los
49 aios.

- En nuestra serie hay menos predominio feme-
nino, menos formas progresivas y un mayor nimero
de SNA.

- Este porcentaje de SNA y de formas poco evo-
lucionadas le hace un marco privilegiado para el
estudio de marcadores clinicos, paraclinicos y, en
especial, de marcadores genéticos, que junto a los fe-
noémenos migratorios recientes nos pueden ayudar a
entender las relaciones entre factores ambientales y
genéticos de la enfermedad™.

Mencion especial merece el articulo de De Sa*,
sobre la epidemiologia en Espana y Portugal de la
esclerosis multiple.

Puede aportar datos de mucho interés el estudio
poblacional prospectivo puesto en marcha en Catalu-
na** (EPIDEMCAT).

De destacar el articulo publicado por Julian Beni-
to en Neureopidemiology®’ en el que se hace referen-
cia al articulo de Elhami y el incremento observado en
la incidencia y prevalencia de punto en Teheran, Iran,
que pasa a ser zona de riesgo medio-alto.

O
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@ Conclusiones

En lo que respecta a la esclerosis multiple, existen
publicados mas estudios de prevalencia que de inci-
dencia, aunque en las tltimas décadas ha aumentado
el numero de estas tltimas.

Cuando hablamos del aumento de la frecuencia
de una enfermedad se plantea un debate de si real-
mente es asi o simplemente se debe a una mejora
en la capacidad diagndstica que depende del mejor
acceso a los servicios médicos de la poblacion, me-
jores pruebas para detectar la enfermedad y mayor
educacion sanitaria de la poblacion, que suele tener
relacion con la mejoria del status socioecondomico de
ésta. Los escépticos a este debate prefieren la posi-
cion de que los aumentos en la frecuencia de la en-
fermedad son “ciclos de entusiasmo local debidos al
interés de los investigadores”.

La esclerosis multiple no es una excepcion a este
debate. La mejoria en el acceso a los servicios sani-
tarios, principalmente desde que estd la resonancia
magnética, ha producido un aumento en los diagnos-
ticos de la enfermedad y también de los falsos positi-
vos, de igual forma que la mayor educacion sanitaria
determina, sobre todo ante buen estatus socioecono-
mico de la poblacion, que se acceda al Servicio de
Salud y se facilite el diagnostico de casos. Sin em-
bargo, se esta apreciando un aumento real en la in-
cidencia de enfermedades autoinmunes, por lo que
podemos estar asistiendo a un aumento real en la in-
cidencia de la EM.

Las conclusiones a las que se llegan tras la revi-
sion de la literatura son las siguientes:

- Las epidemias de la enfermedad, principalmen-
te en las Feroe, nos pueden dar la clave de la enfer-
medad, ya que suponen la aparicion de ésta en una
zona en la que no se conocia.

- Asistimos a un aumento de la incidencia a nivel
mundial, tanto en los paises desarrollados como en
los del tercer mundo.

- Las incidencias mas altas se obtienen en Cana-
da, Noruega, Escocia, Cerdefa y Sicilia.

- En este aumento influye un diagndstico mas
temprano, es decir, una reduccion de la latencia diag-
nostica y que se diagnostiquen formas mas leves.

- Influyen en el aumento de la incidencia la edu-
cacion sanitaria de la poblacion en estudio y el mejor
acceso a los servicios sanitarios.

- La incidencia ha aumentado en las Gltimas dé-
cadas, sobre todo en mujeres y en la forma remiten-
te-recurrente.

- Este aumento es probable que esté en relacion
con los estilos de vida de las mujeres occidentales.

- Disminuye la importancia del gradiente de lati-
tud en el hemisferio norte y se mantiene el gradiente
en Australia y Nueva Zelanda.

- La alta incidencia de la enfermedad en Cerdefia
y Sicilia contrasta con la baja en Malta, por lo que la
hipotesis de los 80 se puede mantener, “la clave del
diagnostico puede estar en el Mediterraneo”.

- De algunos estudios se desprende la importan-
cia de factores ambientales, como la vitamina D na-
tural o la infeccion por el virus de Epstein-Barr.

- Factores ambientales, epigenéticos y genéticos
entre si interacttian de forma compleja con las migra-
ciones para dibujar las figuras complejas de distribu-
cion de la enfermedad.

- Parece simplista la interaccion genética-am-
biente.

- El aumento del diagnostico en afroamericanos
y mestizos puede ir en esta direccion.

- Estudios de incidencia en Latinoamérica, don-
de la mezcla genética es compleja, pueden aportar-
nos bastante informacion.

- El ultimo estudio publicado sobre el aumento
de incidencia en Teheran le convierte en una zona de
riesgo medio-alto de EM.

- Seria importante, de igual forma, estudios
de incidencia en Africa, donde son practicamente
inexistentes.

- Estudios epidemiologicos dirigidos a analizar
los estilos de vida de las mujeres occidentales nos
pueden dar datos valiosos sobre el aumento de la in-
cidencia en el sexo femenino.

- Aunque parece que estamos ante un aumento
real de la enfermedad, no es descartable que se pue-
da deber a “entusiasmo local de los investigadores”,
que unido al mejor conocimiento de la enfermedad
por parte de la poblacion y la mejora de los servi-
cios sanitarios nos expliquen estos aumentos de in-
cidencia.

- La heterogeneidad en los estudios dificulta las
comparaciones. La mejora y homogeneidad en el
disefio de los estudios epidemiologicos nos pueden
ayudar a explicar mejor las variaciones en la frecuen-
ciay a encontrar la causa de la enfermedad.
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Dietary exposures and multiple sclerosis: a review

K. LAUER
Epidemiologist
Griesheim (Germany).

ABSTRACT. Beside infection with Epstein-Barr virus, vitamin D deficiency and smoking, human diet is considered to be of importan-
ce in the aetiology and management of multiple sclerosis (MS), but a number of methodological difficulties still hinder the conduc-
tion of appropriate investigations. Nevertheless, the studies published so far support a certain dietary regimen for prevention, and even
treatment, of MS. The guidelines published by the Food and Agriculture Organization (FAO) and the World Health Organisation (WHQ) in
1978 for the prevention of cardiovascular disease, and the recommendations given for cancer prevention by the World Cancer Research
Fund in 2000, should be followed, because many studies on MS gave results pointing in the same direction. Thus the amount of red
meat should be reduced to ca. twice per week, fish and seafood increased by the same level, and also a rise of vegetables and fruit can
be recommended. Processed meats should be avoided according to the guidelines of the FAO/WHO. Even if scientific evidence is not yet
sufficient for MS, these dietary advices were already developed for the prevention of other severe diseases, and thus are valid to the who-
le population. Their possible value also for prevention, and perhaps also treatment, of MS shall be emphasised. Supplementation with
vitamin D is another option that awaits clarification in randomized controlled trials.

Key words: multiple sclerosis, epidemiology, diet, meat, fish, vegetables, vitamin D.

RESUMEN. Ademas de la infeccion por el virus de Epstein-Barr, la deficiencia de vitamina D y el tabaco, la dieta es considerada impor-
tante en la etiologia y tratamiento de la esclerosis miltiple (EM), pero numerosas dificultades metodologicas impiden la realizacion de
estudios apropiados. Sin embargo, los estudios previamente publicados apoyan un cierto régimen dietético en la prevencion e incluso
en el tratamiento. Las guias publicadas por la Food and Agriculture Organization (FAO) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
1978 para la prevencion de enfermedades cardiovasculares, y las recomendaciones para la prevencion del cancer por el World Cancer
Research Fund en 2000, deben seguirse, porque numerosos estudios en EM apuntan en la misma direccion. Asi, la cantidad de carne
roja debe reducirse a 2 porciones dos veces por semana; aumentando el pescado y los mariscos en la misma proporcion, siendo reco-
mendable un aumento de vegetales y fruta. Las carnes procesadas se deben evitar de acuerdo con las guias de la FAO/OMS. Aunque la
evidencia cientifica sea insuficiente para la EM, estos consejos dietéticos han sido desarrollados para la prevencion de otras enfermeda-
des y por ello, son vélidas para toda la poblacion. Debe enfatizarse acerca de su posible valor en la prevencion y quizas en el tratamiento

de la EM. El suplemento de la dieta con vitamina D es otra opcion que espera ser aclarada en ensayos clinicos aleatorizados.
Palabras clave: esclerosis milltiple, epidemiologia, dieta, carne, pescado, verduras, vitamina D.

aily nutrition, with its plethora of chemical com-
pounds and microbial agents, is a paramount envi-
ronmental feature in which some cause(s) in the or-
chestra of environmental causing factors of multiple
sclerosis (MS) can be sought. However, nutrition
is notoriously difficult to study, in particular in epi-
demiological terms. Clinical investigations in MS
patients and studies in the experimental allergic en-
cephalomyelits (EAE) model, however, lend consi-
derable support to the view that dietary factors play
some role', beside e.g. Epstein-Barr virus, tobacco
smoking and a reduced sun-induced vitamin D le-
vel*S. In contrast to viruses and climate, daily nutri-
tion is open to human intervention, and thus offers a
potentially direct way to modify the risk.

Analytical epidemiology has developed in the
past 30 years into a framework which is hierarchi-
cally structured, in order to meet its final goal to
resolve the risks of diseases’. This applies also to
dietary variables studied as possible risk or protect-
ing factors. At the lowest stage of evidence, the so-
called ecological study is easy to perform with a

minimum of effort, but it does not link possible risk
factors with the diseased individuals. Furthermore
the number of possible confounders is extremely
high. Thus it is suited only as a good screening in-
strument where possible risk factors are pointed-out,
but investigations on a higher level must be done
before a risk factor deserves that specification. The
case-control study provides that link between risk
factor and the diseased individual, but its retrospctive
character with bias due to selection and information
(e.g. recall) make the interpretation difficult. These
disadvantages are minimized, or even absent, in co-
hort studies, particularly when they are performed in
a prospective way, but they need time and are very
costly; they can be performed by only few research-
ers in MS, either when a rather complete nation-wide
MS register exists (e.g. 7), or long-term bases of e.g.
many thousend participants are available (e.g. 8).
Even then, however, a non-differential misclassifica-
tion is possible with that highly advanced approach,
when childhood and adolescence are focussed for ex-
posures, as needed with all likelihood in MS*!". Thus
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even the prospective cohort study can lead to false
negative results.

In the following review, individual nutrients and
foods will be treated both with respect to their pos-
sible role in causing MS and a putative influence on
disease course when applied as a therapeutic mea-
sure.

[ Possible risk factors for the
acquisition of MS

Meat-related factors

In earlier ecological studies where only nutri-
ents were regarded, a nearly unequivocal agreement
was reached that non-marine animal proteins and/
or animal fat might trigger MS as a risk factors'*'*.
This was also confirmed in a thorough case-control
investigation®. Ecological studies which are devot-
ed to individual foods, revealed meat'®, in particu-
lar, pork'”'® and smoked meat/smoked sausages'®?,
which are always cured by nitrate/nitrite before
smoking in industrialized countries. Smoked meats
were confirmed in a number of case-control studies
in central and Eastern Europe to be risk factors of
MS*%, In contrast, the only prospective cohort in-
vestigation on the risk of animal fat intake in MS?
did not find a higher risk for any fat and for pro-
cessed meat in particular. However the time frame of
that study, which focused on adult diet, was probably
not appropriate®. In the same two cohorts of nurses
which were investigated earlier, also diet during ado-
lescence was studied but, so far, published only for
dairy products (vide infra)*.

Biological mechanisms have been outlined.
As all animal products, meat and sausage provide a
higher amount of saturated fatty acids® which favour
autoimmunity'* *. For cured and smoked meats, in
particular, their content of nitrophenols® was empha-
sised®, which lead to enhanced autoimmune respons-
es in experimental animals later in life’.

Butter and milk

Butter as an important bread fat, was not asso-
ciated with the risk of MS in many studies' '3,
Milk or dairy food showed an ecological associa-
tion with the risk of MS on a global scale'’, or within
large countries covering many degrees of latitudes,
like the USA'®, the former Soviet Union** and Aus-
tralia®. Such studies, however, are particularly prone
to confounding. In smaller regions*** or in case-
control studies' "2, no risk was found. In a recent
prospective cohort study*, however, MS patients had
consumed a higher amount of milk during adoles-
cence than controls. Thus this particular question is,
at present, unresolved, and more studies are needed.

In fact, there is some biological plausibility of dairy
food to be a risk factor, since cow-milk contains
higher amounts of saturated fat* *, and molecular
mimicry of the butyrophilin protein in milk and epit-
opes in myelin oligodendrocyte glycoproteins, which
is one of the candidate autoantigens in MS, were
demonstrated*'.

Q Possible factors protecting for MS

Fish and seafood

A protective role of a higher fish intake was in-
dicated in ecological studies’; Lauer, unpubl. obser-
vations in Sweden and Finland). Two case-control
studies confirmed a protecting effect of a diet rich
in fish in both genders®, or at least in females', es-
pecially during adolescence®. In contrast, the risk of
MS was not influenced in a prospective cohort study
that was focussing, however, adult diet” (vide su-
pra). No study is available, so far, which gives infor-
mation on nutrition at early ages.

Fatty fish species (mackerel; salmon; sardines;
tuna) are the main dietary source of vitamin D*,
and biological mechanisms include vitamin D (vide
infra). Besides their high content in n-3 fatty acids
must be emphasised, that shows also immunomodu-
latory properties in experimental animals*.

Vegetables and fruits

In two small case-control studies there was evi-
dence that a diet rich in vegetables and/or fruits had
a protective inluence on the risk of MS'™ *, This
paucity of studies is all the more surprising as plant
compounds like n-3 fatty acids (e.g. alpha linolenic
acid)*; vitamins E and A* *'; the peroxisome pro-
liferator-activated receptor-a (PPAR-a) and retinoid
X receptor (RXR) agonists*; isoflavones like ge-
nistein*® ¥ and the flavonoids luteolin®™** and quer-
cetin®; caffeic acid phenetyl ester (from honeybee
hives)*¢; and epigallocatechin-3-gallate from green
tea’ all were mitigating, or preventing, experimental
allergic encephalomyelitis (EAE), the mostly used
animal model of MS. Biological mechanisms include
a suppressive influence on reactive oxygen species
(ROS)*-57%; inhibition of IL 12 production®; block-
ing of mast cell stimulation’' and of NF-kB (a proin-
flammatory compound)*; and inhibition of inducible
nitric oxide synthase (iNOS) and NO production®
.58 However, no influence of vegetable food was
found in a large prospective cohort investigation®
that was, however, focussing diet during adulthood.
No prospective cohort study on childhood and ado-
lescent diet was ever published. Vegetables and
fruits are all the more promising as a high activity of
radical oxide species (ROS) was reported in macro-
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phages and hypertrophic astrocytes throughout the
MS lesions, and the antioxidative capacity of endog-
enous detoxifying enzymes might be insufficient®.
Thus there appears to be a great lack between a theo-
retical beneficial role and studies in MS patients on a
possible role of vegetables and fruit in the diet of MS
patients, in which e.g. ROS play an important part in
the pathogenesis®'.

Vitamin D

The undisputed correlation of MS incidence and
prevalence in the northern hemisphere with latitude®
evoked the suspicion that a deficiency of vitamin D
might play an important part in its pathogenesis (for
review see®. However, many case-control studies
were inconsistent™®, when 25-(OH), vitamin D, was
used as a measure of the vitamin D status. There was
a single prospective cohort study, which confirmed a
protective role of vitamin D when it was applied as a
supplement, but not as food™). With respect to eco-
logical studies, there are some arguments against the
hypothesis of a protecting role of vitamin D. Thus
the serum 25-(OH), Vit D, level was low in Saudi
Arabia”, Lebanon™, India™ ™), Latin America™ 7
and northern Norway”’ in spite of a lower rate of MS
in these regions™; the last-mentioned finding argues
also against the universal role of genetic co-factors.
However, even when the vitamin D hypothesis and
broad-scaled vitamin D supplemention of the popu-
lationis is still under discussion® ™ * the immuno-
modulating properties of that compound and part of
its metabolites®*'* are undisputed. Thus it had an in-
hibitory effect on T4 and myelin basic protein (MBP)-
specific T cells; enhanced the number of IL 10-pro-
ducing cells; and had a favourable influence on the
formation of CD4+CD25+ T regulator cells® %, Ob-
servational investigations on a possible effect of vita-
min D on the course of MS in children® and adults®*’
were recently published and indicate a possible treat-
ment effect (vide infra). The overall economic benefit
of a supplementation with vitamin D in Europe (363
million inhabitants) was calculated to be 187 billion
€, minus ca. 10% of that amount additional cost®, and
the cost-saving effect e.g. in Germany would be 37.5
billion € per year. However, there was also a more
reserved attitude with respect to vitamin D substitu-
tion of large parts of the population, and future trials
should be awaited”.

Interaction with other risk factors

When dietary risk, or protecting, factors are dis-
cussed, a high likelihood of interaction with genetic
and/or other environmental risk factors can be as-
sumed in agreement with a multifactorial model of
causation. The study of interaction, or effect modi-
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fication, though in theory much advanced in recent
decades’, has first in recent years been included in
the epidemiology of MS. The procedure, however,
is not matured at present. For example, many stud-
ies looked for a multiplicative interaction (e.g. 92),
whereas others emphasize an additive model as con-
vincing”**.

In a study on a low vitamin D exposure at age
6-10 and three polymophisms of the vitamin D re-
ceptor (VDR) gene, there was evidence of an inter-
action of one particular polymorphism (i.e. cdx 2)
and low sun exposure®. In a case-control study on
diet during childhood and adolescence (age 0-16)
and MS in Southern Hesse, Germany we found, in
the subgroup of MS patients which were included,
no association with the age at which at least one of
the common childhood diseases had occurred, but an
increased Odds Ratio for hot-smoked sausages con-
sumed at that age. However when a possible interac-
tion between these sausages and childhood infection
at later ages was regarded, the odds ratio of MS in-
creased from 3.01 to 4.71, and the p-value decreased
considerably”. Thus a more frequent consumption
of these sausages (i.e. frankfurters) combined with
any late childhood disease appeared as a risk factor
for MS. Doubtless, however, more studies including
a better methodology are needed in order to clarify
these and other question(s).

Q Therapeutic implications

N-6 fatty acids

There were only few therapeutic trials on an ef-
fect of n-6°-% fatty acids on MS patients. Three
earlier studies on vegetable n-6 fatty acids were re-
analyzed by Dworkin et al.””. The study comprised
87 MS patients who were treated with 17.2 gr or 23
gr linoleic acid, and 85 control patients treated with
oleic acid over 2.5 years. In patients with none, or
minor, disability (DSS 0-2), the change in disabil-
ity scores during that time was significantly less in
the group treated with linoleic acid, and severity and
duration of relapses were reduced in all the patients
treated with n-6 fatty acids. The annual relapse rate,
however, was not significantly different. Similar
moderate effects of n-6 fatty acids on duration and
severity of relapses were found by Bates et al.”®.

N-3 fatty acids

In an uncontrolled small pilot study, Nordvik et
al®” applied 0.9 gr long-chain marine eicosapentae-
noic (EPA) and docosahexaenoic (DHA) acid, and
vitamins A, D and E together with dietary counsel-
ling in order to reduce saturated fatty acids from
meat and dairy products, sugar, and the amount of
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LN Suggested doses of vitamin D per day in order

to prevent unfavourable health outcomes,
or MS* in particular
Author(s) Suggested dose  Suggested dose for
(Reference) for prevention therapy of MS
Mark & Carson (400 -) 800 - 2000
2006"°* U
Holick & Chen 800 - 1000 IU
2008"?
Raghuwanshi et al. 1000 IU
2008%*
LoPicollo/Lim I0M: 200 - 600 IU  ---
2010™ AAP: 400 1U
USDA/HHS: 1000
IU (guide)
Ascherio et al. 1000 - 4000 IU 4000 - 10000 IU
20107 (trial needed) (trial needed)
Zittermann 2010% 1000 (- 4000) IU -
Zhang & Naughton 800 - 1000 IU
2010%
Ross et al. 2011 600 - 800 IU

Guide: dietary guidelines 2005; Trial needed: suggested only to a large
trial; IOM: Institute of Medicine; AAP: American Academy of Pediatrics;
USDA: U.S. Department of Agriculture; HHS: Department of Health and
Human Services.

coffee and tea. Fish and seafood and vegetables/
fruits were enhanced by advice. Sixteen relapsing-re-
mitting MS patients in their early course were evalu-
ated. Whereas the expanded disability scale (EDSS)
at the start of treatment was 2.16, it decreased to 1.63
(p = 0.005) within 2 years, and the annual relapse
rate fell from 1.39 to 0.06 (p = 0.001)”.

In a double-blind multicentre trial, Bates et al.'®
treated 145 relapsing-remitting MS patients with
1.71 gr EPA and 1.14 gr DHA over 2 years. 147
patients taking 0.5 gr olive oil in capsules were in-
cluded as controls. All patients were given advice to
avoid saturated fatty acids and to ensure a plentiful
intake of n-6 fatty acids. A tendency to a more fa-
vourable course, in terms of the development of dis-
ability over 2 years, was found in the patients treat-
ed with n-3 fatty acids (p = 0.07). The relapse rate
showed a non-significant trend to be minor in pa-
tients treated with n-3 fatty acids. A recent investiga-
tion indicates that food rich in fish showed some pro-
tective influence on the course of MS independent of
tobacco smoking'",

In a small double-blind randomized study, Wein-
stock-Guttman ef al.'” investigated, in 31 relapsing-
remitting MS patients, whether a very low-fat diet
along with n-3 fatty acids had an effect on the qual-
ity of life (QOL) of the patients. The mean follow-

up was ca. one year. The “fish-oil group” (n = 13
analyzed patients) was treated with only 15% of to-
tal energy from fat and received 3.3 gr n-3 fatty acids
per day, whereas the “olive-oil group” (n = 14) was
treated with an established diet comprising at most
30% fat and an olive-oil supplement. All patients re-
ceived 400 U of vitamin E and at least 500 mg cal-
cium per day. Patients treated with fish-oil showed
evidence of a significant improvement of two quality
of life (QOL) measures at 6 months, but a decreased
fatigue score indicated an improvement in the olive-
oil group at the same time. The correlation at 6 and
9 months between serum EPA level and EDSS at last
visit was r = -0.56 (p = 0.039) and -0.78 (p = 0.022),
respectively, and EPA after 9 months, and the physi-
cal component scale (PCS) at last visit showed a
correlation of r = 0.76 (p = 0.027). The fatigue scale
(MFIS) correlated inversely with the serum DHA at
6 months, and the satutated fatty acid (SFA) value at
baseline and at 6 month was related with the MFIS.
The relapse rate decreased in both groups in one year,
but to a larger extent in the fish-oil group. In conclu-
sion there was evidence of a moderate benefit of n-3
fatty acids and very low fat in MS in this study'®.

Vitamin D therapy

It has been shown that the daily application of
1000 IU vitamin D plus 800 mg calcium to 39 MS
patients increased significantly the 25-Hydroxyvi-
tamin level from a mean of 17 to 28 ng/ ml within 6
months'®. Transforming growth factor (TGF) - B was
increased, and - less so - interleukin (IL)-2 decrea-
sed under treatment, whereas tumour necrosis factor
(TNF) -0, interferon (IF) - y and IL - 13 did not chan-
ge'®. Only some small randomised controlled trials
(RCTs) were performed with vitamin D %1% where
different dose regimens (Table I), along with oral cal-
cium, gave the impression of a beneficial role. Thus
the ungoing RCTs with vitamin D (e.g. the SOLAR
trial in the Netherlands) are urgently awaited, since
they might offer the possiblity that dietary intervention
and/or supplementation might complement the pre-
sent disease-modifying treatments in MS. One of the
unresolved questions, however, is whether a possible
therapeutic effect depends, or not, on simultaneous
calcium intake®. From the dietician’s perspective, the-
re was given the recommendation that 400 IU, or bet-
ter 800 IU, up to 2000 IU of vitamin D per day from
foods and supplements should be given to MS pa-
tients'””. On the other hand, already the serum level of

50 ng/ml (75 nmol/l) can lead to adversive events'®.

Present dietary recommendation
Fitzgerald et al.'” applied a dietary regimen
to 83 MS patients that was originally developed
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by the Food and Agriculture Organisation (FAO)
of the United Nations and the World Health Or-
ganisation (WHO) in 1978 for preventing cardio-
vascular disease. The dietary advice included a
reduction of the intake of red meat to twice per
week, an increase of fish and seafood and of veg-
etables and fruits, and the avoidance of processed
meat (which includes all ham and sausages) and
of industrially produced cakes and confectionery
(Table II). The patients were already in an ad-
vanced stage of MS (mean EDSS = 5.3). Within
39 months, those patients who adhered to the di-
etary regimen remained stable, or even improved
insignificantly (mean EDSS 5.15; not signifi-
cant), whereas those who abandoned the diet de-
veloped a significantly higher severity (EDSS =
5.6; p = 0.022). Although this study might be bi-
ased by self-selection, there might also have been
evidence that a favourable effect of this dietary
regimen could exists. It is premature, of course,
to outline dietary guidelines, at present, for the
prevention of MS and to MS patients, for stabil-
ity or improvement, on the basis of these results'”.
However, the FAO/WHO diet under study was
very similar to the guidelines recommended for

Dietary recommendation by the FAO / WHO

from 1978 to the prevention of ischemic

heart disease, obesity and vascular and
neurological complication of diabetes

FAQ / WHO - recommended diet 1978

- Use cooking oils and spreading rich in polyunsaturated
fatty acids.

- Eat daily dark-green vegetables and fruit.

- Eat fish and seafoods 3-4 times a week.

- Ingest liver or other offal once per week.

- Beans, nuts, seeds, lean meats and whole-grain cereals
are included in the diet.

- Avoid full-fat dairy products, processed meat products,
and shop-baught cakes, biscuits and pastries.

the reduction of colo-rectal cancer rates by the
World Cancer Research Fund (WCRF) in 2007'",
In that paper, the authors also give the advice to
nearly avoid all processed meats. If such a dietary
regimen recommended to MS patients, and in par-
ticular the sharpening of rules with respect to pro-
cessed meat as done by the FAO/WHO guidelines,
can reduce MS severity, or decrease the incidence
of MS is, at present, an open question.
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ABSTRACT. Multiple sclerosis (MS) in children and adolescents accounts for 3-10% of the whole MS population, and is characterized by
a relapsing course in almost all cases. The frequency of relapses is higher than in the adult onset MS, at least in the first years of evolu-
tion. The objective of the treatment is to speed the recovery after a relapse, to prevent the occurrence of relapses, to prevent disease pro-
gression and neurodegeneration. The use of drugs for MS in children and adolescents has not been studied in clinical trials, so their use
is mainly based on results from trials in adults and from observational studies. There is a consensus to treat acute relapses with intrave-
nous high dose corticosteroids. The possibility to prevent relapses and disease progression is based on the use of immunomodulatory
agents. Interferon-beta (IFNB) and glatiramer acetate (GA) have been demonstrated to be safe and well tolerated in pediatric MS patients,
and also to reduce relapse rate and disease progression. Cyclophosphamide annd Natalizumab could be offered as second-line treatment
in patients with a poor response to IFNB or GA. New oral and injectable drugs will be available in the next future: if safe and well tolerated
in the long-term follow up of adults with MS, they could be tested in the pediatric MS population.

Key words: multiple sclerosis, childhood, adolescence, intravenous methylprednisolone, intravenous immunoglobulin, interferon beta,

glatiramer acetate, cyclophosphamide, mitoxantrone, natalizumab.

RESUMEN. La esclerosis mltiple (EM) en nifios y adolescentes es entre el 3-10% de la poblacion total de EM y se caracteriza por un
curso recurrente en casi todos los casos. La frecuencia de los brotes es mayor que en la EM de comienzo en adultos, al menos en los
primeros anos de evolucion. El objetivo del tratamiento es aumentar la velocidad de recuperacion de los brotes, prevenir la ocurrencia de
brotes, prevenir la progresion de la enfermedad y la neurodegeneracion. El uso de farmacos para la EM en nifios y adolescentes no se ha
estudiado en ensayos clinicos, de forma que su uso se basa esencialmente en los resultados de los estudios realizados en adultos y en
estudios observacionales. Hay consenso para tratar los brotes con corticoides intravenosos a altas dosis. La posibilidad de prevenir los
brotes y la progresion de la enfermedad se basa en el uso de agentes inmunomoduladores. El interferon beta (IFNB) v el acetato de gla-
tiramero (GA) han demostrado ser seguros y bien tolerados en los pacientes pediatricos de EM y también reducir la tasa de brotes y la
progresion de la enfermedad. La ciclofosfamida y el natalizumab se pueden utilizar como tratamientos de segunda linea en pacientes con
respuesta pobre a IFNB o GA. Pronto estaran disponibles nuevos farmacos orales e inyectables: si se muestran seguros y bien tolerados
en sequimientos a largo plazo en adultos con EM, podran ser estudiados en la poblacion pediatrica de EM.

Palabras clave: esclerosis miiltiple, infancia, adolescencia, metilprednisolona intravenosa, inmunoglobulina intravenosa, interferon beta,

acetato de glatiramero, ciclofosfamida, mitoxantrona, natalizumab.

he onset of multiple sclerosis (MS) tipically occurs
in adults, at about 30 years, however the onset in
childhood and adolescence is being increasingly
recognized, accounting for about 3-10% of all pa-
tients with MS'. The diagnostic criteria of this form
have been reviewed and defined in a recent paper?,
and, for cases with a typical MS onset and exclu-
ding the ADEM-like onset, diagnosis of definite MS
can be made if fulfilling the new revised MS diag-
nostic criteria’.

The clinical features of pediatric MS (Ped-MS)
have been delineated in several longitudinal retro-
spective studies, and in some prospective studies.
Overall, they do not differ greatly from those of the
adult MS (A-MS), but some findings seem to be pe-
culiar of Ped-MS:

- The onset with cerebellar and brainstem dys-
function" *, specially in subjects with less than 12
years.

- The polysymptomatic presentation, with fever,

headache, letargy, meningism, seizures (ADEM-like
onset), specially in very young patients'.

- The evolution with a high relapse rate, specially
in the first years of the disease, resulting in an annual-
ized relapse rate higher than observed in A-MS*”.

- The evolution with a relapsing-remitting (RR)
course in more than 90% of cases'.

- The progression, with a longer interval but
a lower age to reach the end-points of mild (EDSS
score of 3-4) and severe (EDSS score of 6) disabil-
ity. In fact, the majority of Ped-MS patients develop
mild and severe disability, as well as the shift to the
secondary progressive phase of MS, after a lon-
ger disease interval but at younger age compared to
adult-onset MS* %, So, at a given age, patients with
onset in childhood are more disabled than those with
a later onset.

The frequency of relapses (or the inter-attack in-
terval) in the first few years after disease onset is a
negative prognostic factor as it correlates with an in-
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creased disease severity and with an earlier entry into
the secondary progressive phase of MS'. Moreover,
this finding suggests that probably the inflammatory
process is more pronounced in children with MS
compared to adults. The frequent pleocytosis in the
CSF’ and the aspect of MRI lesions seem to confirm
this conclusion'® .

Recent studies have demonstrated that about
30% of children and adolescents with MS develop
cognitive dysfunction early: processing speed, atten-
tion, language and working memory are frequently
involved, with a negative impact on academic func-
tioning and on social relationships'*'*. The frequency
of cognitive dysfunction is twice increased after a
relatively short interval of time".

For the above mentioned reasons, summarized
in Table I, it seems advisable to consider the oppor-
tunity to start early a disease modifying treatment
in Ped-MS patients, to speed the recovery after a re-
lapse, to prevent the occurrence of relapses, to pre-
vent disability accrual; in other words, to prevent
the occurrence of irreversible brain damage. It is ex-
pected that drugs targeting the inflammatory process
could have a positive beneficial effect in patients
with ped-MS, given their high inflammatory activity.

The indications for treatment of ped-MS are
mainly derived from phase 3 studies in A-MS'® and
from the results of some observational studies in
Ped-MS (reviewed in ref. 17).

The effects of drugs in Ped-MS have not been
formally evaluated in clinical trials, so their use is
based on results in A-MS, experts’ opinion, case re-
ports, and data from observational studies. There
are no approved guidelines for the treatment of Ped-
MS, but recently a proposal has been published by a
group of adult and child neurologists, with the objec-
tive to define a shared approach for the treatment of
children and adolescents with MS".

U Management of acute MS relapses

Corticosteroids remain the first choice treatment
for MS relapses of adults, with Class I and Class 11
evidence to speed functional recovery after acute
attacks'®. Intravenous methylprednisolone is usua-
lly given 10-30 mg/Kg for 3-5 days'". In patients
with an incomplete recovery after high dose corti-
costeroids, a second pulse of corticosteroids can be
offered'®. In adults with MS, oral corticosteroids®® *!
have shown similar effectiveness, with the advantage
of an easier way of administration, but this schedule
of administration has not been tested in pediatric pa-
tients.

The treatment with corticosteroids does not mod-
ify the long-term evolution of the disease™ *, and
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Main issues suggesting why
Immunomodulatory agents should
be used soon in pediatric MS patients

.- The course is RR in the large majority of cases'.

.- Relapse rate is quite high in initial phases of the disease*”.

.- Relapse rate is correlated to a bad prognosis'.

.- Pediatric MS is more active than the adult form®*".

.- Progression is slower, compared to adults, but moderate and

severe disability are reached at a lower age®®.

6.- The time to shift from moderate to severe disability is low
(mean 7 years) compared to the time to reach moderate
disability (mean 17 years)®.

7.- Cognitive impairment is frequent and with a negative impact
on social activities and school performances'*.

8.- The immunopathological process is not different

from adult-MS*.

Ol B W N —

only a single class II study* has shown that regular
pulsed corticosteroids are useful in the long-term
management: subjects treated with pulses of met-
ylprednisolone (MP) (5 g over 5 consecutive days
every 4 months for 3 years, subsequently every 6
months for 2 years) presented less disability com-
pared to patients.

The treatment with intravenous Immunoglobu-
lins does not have proven efficacy in treating acute
relapses; only a few studies with methodological
limitations and small size' ' ' % have shown some
beneficial effects to prevent relapses in adult with
RR-MS. They can be administered to subjects who
don’t tolerate corticosteroids (usually 2 g/kg over 2-5
days).

Plasma exchange can be offered as a therapeu-
tic option to patients with severe steroid-resistent
relapses®2,

Q Treatment to prevent relapses
and disease progression

Placebo-controlled phase 3 studies conducted in
A-MS have clearly shown that immunomodulatory
agents (IAs) such as Interferon-beta (IFNB) and Gla-
tiramer Acetate (GA):

1.- Reduce relapse rate and, to a lesser degree,
disability progression in adult with RR-MS¥-.

2.- Delay the time to a second MS attack***" and
the risk of confirmed disability*, if given in subjects
at their first demyelinating episode,

3.- Have a profound effect on MRI lesions and
activity™.

The effect of 1As to reduce relapse rate and dis-
ease progression has been confirmed in postmarket-
ing studies, with a clear demonstration that also in
everyday clinical practice 1As are more effective if
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started early*”*'. In patients treated with IFNB-1a 22
ug weekly cerebral atrophy was reduced compared
to placebo-treated patients*. There is also some evi-
dence that IFNB improves cognitive functioning*-.

Given the positive clinical effects and the over-
all positive safety profile of IAs in adults, these drugs
have been tested in ped-MS patients in some open
observational studies’ and in two controlled stud-
ies, in which data of patients treated with IAs were
compared with those of an untreated group®* .

The main demographic and clinical findings of
the cohorts of ped-MS patients treated with IAs are
summarized in Tables II, III and IV'"-¥: in general
a reduction of relapse rate has been reported by al-
most all studies, compared with the pre-treatment
phase, as well as a stabilization of disability, assessed
by means of EDSS scale. The overall occurence of
adverse events reported in these studies is not differ-
ent from that observed in adults.

Based on the evidence that:

- IAs are safe and well tolerated in children and
adolescents with MS.

- IAs have confirmed an effect in reducing re-
lapse rate and disease progression in this population.

- [As are more advantageous in A-MS if admin-
istered in early phases of the disease.

A panel of experts'” has recommended to start
early the therapy with IAs in children and adolescents
with relapsing MS, to prevent the occurrence of re-
lapses, to prevent the accumulation of disability, and
to reduce brain damage. Subjects at the first demyelin-
ating episode must be monitored clinically and with

MRI study; a second MRI is strongly recommended 3
to 6 months later. Treatment should be offered if a new
clinical episode occurs or a second MRI shows disease
activity (new T2 or Gadolinium enhancing lesions).

There is no agreement on the use of IAs in Ped-
MS after the first demyelinating episode, but it could
be considered in cases with an aggressive onset.

In almost all patients full doses of IAs are ad-
ministered. Most Authors suggest initiation of IFNB
at “-1/2 of the recommended adult dose, reaching
the full dose within 1-3 months if it is well tolerated.
In a cohort of patients treated before 12 years of age,
16 of them were treated with Avonex, 5 with Rebif,
2 with GA, with the same dose used in adolescents
and adults; adverse events and tolerability were simi-
lar to those observed in the whole cohort of pediatric
patients®, Copaxone tolerability in Ped-MS is similar
to that observed adults*®** .

Patients should regularly be tested to evalu-
ate tolerability, adherence and clinical response to
medications:

- Haematological tests (blood cell count, liver
enzymes, bilirubin, thyroid function) should be per-
formed at month 0, 1, 3, and every 3 months in the
first year, successively every 3-6 months in patients
treated with IFNB".

- The occurrence of side effects should be care-
fully considered as well as the implementation of in-
terventions to prevent or minimize their effects.

- Neurological status should be evaluated every
3 months and at relapse, MRI should be performed
every 12 months and at relapse.

24

- Skin injection reaction (6.5%).
- Psychological disturbances (2.6%). - 30% of pts. shifted to other drugs
- Increased liver enzymes (5.2%).
- Tyroid dysfunction (10.4%).

- Lymphopenia (1.3%).

Main demographic and clinical data of patients treated with IFNB-1a 30 ug i.m.
weekly (Avonex) according to literature data

AVONEX
N Age at Treatment Side effects Clinical results
MS onset  duration
(yrs) (months)
Waubant efal® 9 11 17 - Flu-like symptoms (44%). - No impact on relapse rate.
- Injection site reaction (11%).
Pakdaman etal® 16 48 - No significant side effects. In treated group:
(8 treated) - No treatment discontinuations. - Significantly fewer relapses and
disability progression.
- Fewer new MRI lesions.
Ghezzi et al.®® 77 11.4 53.6 - Flu-like sindrome (24.7%). - Decreased relapse rate

- Headache (19.5%). (from 2.5 t0 0.4).
- Myalgia (9,1%). - Final EDSS unchanged.
- Fatigue (6.5%). - 26% of pts. Lost to follow up or

stopped the therapy(after 3.9 ys).

(mean follow up duration 5.3 ys).
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There are no accepted criteria to define treatment
failure, and the decision is made on a clinical basis,
taking into account the occurrence of relapses, the
increase of EDSS score, MRI activity (new T2 le-

sions, Gadolinium-enhancing lesions)****, The pres-
ence of 2 or more new T2 lesions or one gadolinium-
enhancing lesion on MRI scans obtained at least one
year after sustained therapy with IFNB is indicative

Main demographic and clinical data of patients treated with IFNB-1a (Rebif) 22 ug or 44 ug given

subcutaneously 3 times a week according to literature data

Tenembaum 24 93 44.4
& Segura®

Ponl et al.* 51 134 21.6

Ghezzi et al.%® 39 126 59.9

REBIF

N Age at Treatment  Side effects

MS onset  duration

(yrs) (months)

- 2 serious adverse events (chronic
arthritis 1, attempted suicide 1).

- Flu-like symptoms (58%) Myagia
arthralgia (17%).

- Injection site reaction (75%).

- Abnormal liver enzymes (33%).

- Injection site reaction (71%).

- Flu-like symptoms (65%).

- Gastrointestinal symptoms (10%).

- Abnormal liver enzmes (35%).
- Abnormal blood counts (39%).
- Discontinued 9/51.

- Injection skin reaction (18%).
- Flu-like syndrome (7.7%).

Clinical results
- Significant reduction of relapse rate.

- Decreased EDSS in subjects < 10y.

- Decreased relapse rate (from 1.9 to 0.8).
- EDSS score stable in 48/51.

- Decreased relapse rate (from 3.2 to 0.9).
- Final EDSS unchanged.

- Headache (7.7%). - 64% of pts shifted to other treatments
- Myalgia (5.1%). (mean follow up duration 3.6 ys).

- Fatigue (2.8%).

- Nausea (2.8%).

- Lymphopenia (7.7%).

Main demographic and clinical data of patients treated with IFNB-1b (Betaferon) 250 ug given s.c.
every other day, glatiramer acetate (Copaxone) 20 mg every day subcutaneously,
and other immunomodulatory agents, according to literature data

N Age at Treatment  Side effects Clinical results
MS onset duration
(yrs) (months)
BETAFERON
Banwell etal® 43 10.9 29.2 - No serious or unexpected events. - Reduction of relapse rate of 50%.
- Flu-like symptoms (35%).
- Injection site reaction (20.9%).
- Abnormal liver enzymes (21%).
- Discontinued 25/43".
COPAXONE
Kornek etal® 7 13.7 24 - No laboratory abnormalities. - 28% relapse-free.
- Transient systemic reaction (14%). - No change in mean EDSS.
Ghezzietal® 14 13.1 74.6 - Occasionally chest pain. - Decreased relapse rate (from 2.9 10 0.2).
- No haematological abnormality. - Final EDSS slightly improved.
AVONEX/REBIF/BETAFERON
Mikaeloff et al” 13 (A) 13.1 12 - Flu-like symptoms (69%). - Treatment failure in 25%.
2 (R) - Injection site reaction (19%). - EDSS stable at the end of follow up.
1(B) - Transient abnormal liver enzymes (6%).
Mikaeloff et al® 12 (A) 171 NA - Significant delay to the subsequent attack.

9(R) Mean11.0 - Less frequent (but not significant)
3(B) occurrence of severe disability.
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of a likelihood of further relapses in A-MS*, but this
finding has not be confrmed in Ped-MS.

For patients with poor tolerability, severe side ef-
fects, evidence of clinical activity there are two op-
tions (Figure 1):

- To shift from IFNB to GA or vice-versa. For
patients treated with IFNB, there is evidence that the
presence and persistence of neutralising antibodies
(NABs) to IFNB is related to lack of biological ac-
tivity of IFNB® ¢!, Patients failing IFNB or demon-
strating [FNB neutralizing antibodies can be offered
therapy with GA; an increase of IFNB dosage can
also be considered for patients without neutralizing
antibodies. Patients failing GA therapy can be con-
sidered for treatment with IFNB.

- To shift to second line treatments: this option
should be considered in particular for cases with a
very active form of MS.

Natalizumab (NA) has shown a strong effect on
disease activity in a double-blind placebo-controlled
trial of A-MS® reducing relapse rate by 68% and
slowing disease progression by 54% after two years
of treatment. NA is well tolerated with the advan-
tage of a simple way of administration (i.v. every
28 days), however the occurrence of JC-virus medi-
ated Progressive Multiphocal Leukoencephalopaty
(PML), with a risk of about 1:1000, the possible in-
creased risk of melanoma, the potential epatotoxicity
must be taken into account®. Many post-marketing
studies are ongoing in adults to establish these ad-
verse events in clinical practice. The risk of PML
can now be predicted testing for the presence of anti-
JCV antibodies, being the risk related only to posi-
tive patients®.

NA was demonstrated to be effective in three
single cases with very active MS and failure to first
line treatments®®’, and in three MS patients with
many relapses and MRI activity who were treated
with NA 3-5 mg/Kg every 28 days, obtaining a sup-
pression of disease activity®.

NA was safe and well tolerated in a cohort of
nineteen pediatric MS subjects (mean agel4.6 + 2.2
years, mean number of attacks = 5.2 + 2.0 during the
pretreatment phase of months) who were treated with
natalizumab at the dose of 300 mg every 28 days®.
Patients received a median number of 15 infusions
(range 6-26). All the patients remained relapse free
during the whole follow up and only one subject pre-
sented a reversible worsening of pre-existing symp-
toms during the first infusion. The median EDSS de-
creased from 2.5 to 2.0 at the last visit (p< 0.001).
EDSS remained stable in 5 cases, decreased by at
least 0.5 point in 6 cases, and by at least 1 point in
8 cases. During the follow-up, no Gd-enhancing le-
sions were detected (p = 0.008) while three patients

Treatment of multiple sclerosis

4

Initiate treatment with IFNB or GA

2 2

Evaluate treatment Evaluate treatment efficacy
tolerability-adverse events - Clinical evaluation every

I 3 months and at relapse
- GA:

- MRI every 12 months
persistent hypersensibility
reaction, inability to
tolerate injections

- IFNB:

persistent increased hepatic
enzymes, leukopenia
Persistent systemic
reactions
Inability to tolerate
injections

and at relapse

- Persistent relapses
- Increased disability
- MRI activity

No No Yes Yes Yes

Shift from GA to IFNB || Shift to 2nd line
or from IFNB to GA or || treatments (NA)

m Diagnosis of multiple sclerosis.

Continue

developed new T2-visible lesions at month 6 scan.
These positive results have been confirmed in a co-
hort of 34 subjects treated with a longer follow up™.
Further studies are necessary to better define the role
of NA as a second-line treatment of Ped-MS, how-
ever these preliminary data show that NA is very ef-
fective and well tolerated in Ped-MS.

Mitoxantrone is approved for the treatment of
active MS in adults but the increased risk of severe
adverse events such as leukaemia, cardiomyopathy,
infections, infertility, in addition to side effects such
as nausea, vomiting, hair loss strongly limit the use
of this drug in the pediatric population. In particu-
lar, some recent studies have shown a high risk of
leukaemia, 1:333 in a study including 5472 cases’,
1:140 in an Italian multicentre survey of 2854 cases™.

Cyclophosphamide (Cy) is not licensed for MS
treatment, but it has a powerful effect to reduce
disease activity in adult-MS. Cy has been used in
a group of 17 Ped-MS patients with a mean age of
15 years and evidence of disease activity, as they re-
ceived a mean of 2.5 steroid courses in the previous
year, in spite of other first- (14 cases) and second-
line (9 cases) treatments™. Three different treatment
regimens were used: induction therapy alone, induc-
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tion therapy with pulse maintenance therapy, pulse
maintenance therapy alone. The dose ranged from
500 to 1000mg/m2. EDSS score reduced in most
cases after 1 year. Three children remained relapse
free, 12 reduced their annualised relapse rate from
3.8 to 1.6. Adverse events were frequent (nausea and
vomiting in 15 patient, lymphopenia in 16, anemia
in 10, alopecia in 10, mestrual disorders in 5 out of
10 girls; in rare cases thromobocitopenia, hematuria,
infections, fatigue, urticaria, myalgias); they were se-
vere in a few patients (amenorrhea in 3, sterility in
1, osteoporosis in 2, bladder cancer in 1). For these
reasons Cy should be considered a second-line treat-
ment for carefully selected and monitored children
with aggressive MS refractory to first-line therapies.

To conclude, limited published data seem to sug-
gest that NA and Cy are effective in Ped-MS with
active course. Further studies are necessary to define
the dose, the treatment duration, and the occurrence
of short- and long-term adverse effects. The possibil-
ity to predict the risk of developing PML thanks to
the test to detect anti-JCV antibodies opens new per-
spectives in favour to Natalizumab.

U New treatments

In the next future many oral or injectable agents will
become available for the treatment of adults with MS:

- Cladribine is a new oral immunosuppressant
with a strong effect in reducing clinical relapses, dis-
ease progression, and MRI acticity. Unfortunately
this medication has not been approved by Regulatory
Authorities. A phase III trial has randomised 1326
patients to receive two different cumulative doses
of cladribine or placebo in a 1:1:1 ratio™; the active
treatment significantly reduced annualised relapse
rate (0.14 and 0.15 respectively vs.0.33), the risk of
disease progression, and brain lesion count on MRI.
A phase III trial evaluating the effect of cladribine to
delay the conversion to MS after a first demyelinat-
ing episode is ongoing.

- Fingolimod is another powerful oral immuno-
modulating agent, recently approved for the treat-
ment of RR-MS by FDA and EMA; in a phase III
trial including 1292 patients, oral fingolimod at a
dose of either 1.25 or 0.5 mg significantly reduced
annualised relapse rate compared to IFNB-la 30
mg weekly (0.20 and 0.16 respectively vs 0.33)”. In
another study” the same doses of fingolimod were
compared with placebo after 24 months of treatment.
Both doses of fingolimod reduced relapse rate (0.16
and 0.18 respectively vs. 0.40), the probability of
disease progression (16.6% and 17.7% respectively
vs. 24.1%), and MRI measures.

- Teriflunomide has demonstrated to reduce MRI
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activity in a phase II study, together with some posi-
tive clinical outcome measures’; a phase III trial has
been concluded and results have been presented at
ECTRIMS congress 20107,

- Fumarate reduced several measures of MRI ac-
tivity and reduced relapse rate by 32% in a phase 11
study™; a phase III study is ongoing.

- Laquinimod has shown an effect on MRI and
clinical measures given at the dose of 0.6 mg in a
phase II study enrolling 306 patients®; a phase III tri-
al has been concluded, showing an effect on disease
progression and MRI measures.

- Rituximab was effective in a phase I study in-
cluding RR-SM*, and partially effective in primary
progressive MS patients with evidence of MRI activ-
ity®. It was effective in an adolescent with a severe
evolution of MS®.

- Daclizumab reduced disease activity in RR-
MS patients who experienced persistent MS disease
activity with interferon beta therapy in a phase Il
study®.

- Alentuzumab strongly reduced the rate of sus-
tained accumulation of disability and the annualised
relapse rate in comparison with Rebif in a phase II
trial®. A phase III trial is ongoing.

The extension of new drugs in Ped-MS needs
careful demonstration of their safety in adults, and
careful evaluation of potentially negative effects in
children in relation to their specific mechanisms of
action. In particular it should be carefully considered
the risk of infections, due to the greater exposure to
infections in young subjects, of cancer, and the po-
tential effects on reproductive function and physical
development, with a careful surveillance of short-
and long-term safety and tolerability.

The conduction of clinical trials with new medi-
cations in children with MS poses many practical
and ethical problems. This issue has been recently
addressed by the International Pediatric MS Study
Group, which has elaborated this position®:

1.- Exposure of pediatric MS patients to new
therapeutic agents should occur in the context of
carefully designed clinical trials. Off-label use of
emerging therapies is generally discouraged, with the
hope that pediatric MS patients may be enrolled in
well-controlled, robust clinical trials evaluating ap-
propriate agents.

2.- New and emerging therapies of high potency
and potentially serious or life-threatening toxicity,
should have a reasonable period of post-hoc safety
information from adults before consideration for
study in the pediatric age group. Re-examination for
pediatric indications emphasizing safety and toler-
ability in this age group is then reasonable.

3.- For new and emerging therapies with proven
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efficacy demonstrated by phase III trials in adults
and favorable side effect profiles, appropriate stud-
ies in pediatric MS should be conducted to evaluate
safety and efficacy.

4.- Pediatric MS studies could be developed
in tandem with phase III adult RRMS trials only if
available safety data demonstrates a favorable risk/
benefit ratio, information exists on drugs with the
same or similar mechanism of action or if sufficient
safety data in children treated with the drug for other
disorders already exists.

5.- Placebo-controlled trials in pediatric MS
should be of brief duration and should have rigorous
monitoring to ensure a rescue strategy for children
in the placebo arm who experience rapid accrual of
physical, cognitive or MRI burden of disease.

6.- In situations where use of a specific therapy
is restricted to very small patient populations (such
as patients with severe or refractory MS), a clinical
trial may not be feasible. In this situation, a registry
of all treated patients should be employed to capture
both short-term and long-term safety and tolerability.

7.- All pediatric MS clinical trials should include a
long-term registry to capture information about long-
term safety and development and fertility parameters.

Q Conclusions

At present, no formal clinical trials of IAs have been
performed in the pediatric MS patients: the use of
IAs such as interferon-beta and Glatiramer acetate,
mainly based on results on clinical trials in adults,

appear to be safe and well tolerated in children and
adolescents with MS.

For this reason the use of these medication is
recommended in children and adolescents with ac-
tive RR-MS, to reduce the risk of relapses and the
risk of disease progression'’. A careful clinical follow
up of patients must be planned to prevent and mini-
mise adverse effects, and to adapt the treatment ac-
cording to the clinical evolution of MS.

In cases who have a poor response to a certain
drug, clinicians can consider the option to increase
the dose in cases treated with low dose IFNB and
negative for neutralizing antibodieas, or to switch
subjects to another first-line or to switch to sec-
ond-line treatments. Cyclophosphamide and Na-
talizumab can be offered to patients with an active
evolution and a poor response to first-line treat-
ments. Further studies are needed to better evaluate
their safety. The risk of PML related to natalizumab
treatment can now be minimized with anti-JCV an-
tibodies test.

In addition to pharmacological treatment, the
care of children and adolescents with MS requires
a multidisciplinary team, with physio- and occupa-
tional therapists, psychologists and social workers, in
addition to pediatric or adult neurologists'. As diag-
nosis of MS has a strong impact on patients and their
families, a psychological and social support should
be offered to reduce the emotional impact of MS,
to face the physical and psychological limitations in
family, school and social activities, and to strengthen
the compliance with medication.
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Etiopatogenia

> Seasonality of admissions with multiple sclerosis
in Scotland

Handel AE, Disanto G, Jarvis L, McLaughlin R, Fries A,
Ebers GC, Ramagopalan SV.

European Journal of Neurology 2011 August; 18(8):1109-11.

Estudios previos han descrito un patron estacional
en el riesgo de recaidas en la EM. En este estudio
se analizan las admisiones debidas a EM en Esco-
cia para analizar esta posible estacionalidad. Se ob-
tienen los registros de admisiones desde 1997 hasta
2009 del Scottish Morbidity Register, obteniendo
ingresos agudos y de hospital de dia de 7098 EM y
6.243.690 no EM. Se encontraron diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos (p = 0.0015), con un
exceso de admisiones por EM en abril y junio y un
déficit en marzo y octubre. Las admisiones por EM
en Escocia muestran un patron estacional significa-
tivo a lo largo del afio, quedando pendiente identifi-
car los factores ambientales que lo producen.

> Proposed chronic cerebrospinal venous insufficiency
criteria do not predict multiple sclerosis risk or severity
Centonze D, Floris R, Stefanini M, Rossi S, Fabiano S,
Castelli M, Marziali S, Spinelli A, Motta C, Garaci FG,
Bernardi G, Simonetti G.

Annals of Neurology 2011 July;70(1):52-9.

Aun no esta claro de qué manera la insuficiencia
venosa cerebroespinal cronica (CCSVI) estd aso-
ciada con la EM, ya que diferencias metodologicas
sustanciales han sido esgrimidas por Zamboni para
explicar la ausencia de resultados de otros grupos.
Ademas, no se ha estudiado al completo la influen-
cia de esta insuficiencia en la severidad de la EM.
Estos datos son especialmente importantes en tan-
to en cuanto se estan ofreciendo cada vez mas a los
pacientes procedimientos quiriirgicos no regulados
para tratar sus estenosis venosas. En este trabajo se
estudia la CCSVI en 84 pacientes y 56 controles sa-
nos aplicando el método de Zamboni para la iden-
tificacion. No se encontraron diferencias (p = 0.12)
en la frecuencia de CCSVI entre pacientes y con-
troles. Ademas, no aparecieron diferencias entre los
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pacientes con y sin CCSVI en cuanto a las principa-
les variables clinicas, como duracion de la enferme-
dad, tiempo hasta el primer brote, curso en brotes o
progresivo y riesgo de progresion a forma secunda-
ria. Tampoco se encontraron diferencias significati-
vas entre los dos grupos en cuanto a las medidas de
discapacidad, como la EDSS, el indice de medio de
progresion y el indice medio de severidad. El por-
centaje de pacientes que alcanzan la EDSS 4.0 0 6.0
es similar en los dos grupos, y no se encontré corre-
lacion entre el grado de discapacidad y el numero
de criterios de CCSVI positivos. Los resultados de
este trabajo indican que la CCSVI no participa ni en
el riesgo de EM ni en su severidad.

> Gestational vitamin D and the risk of multiple
sclerosis in offspring

Mirzaei F, Michels KB, Munger K, O’Reilly E, Chitnis T,
Forman MR, Giovannucci E, Rosner B, Ascherio A.
Annals of Neurology 2011 July;70(1):30-40.

Se ha propuesto un papel protector de la vitamina
D en el desarrollo de la EM, pero el efecto de la
vitamina D gestacional en el desarrollo de EM en
la edad adulta no se ha estudiado. En 2001, 35794
madres de participantes en el Nurses’ Health Study
I realizaron un cuestionario acerca de sus expe-
riencias y dieta durante el embarazo. Se recogen los
datos de consumo de leche, ingesta de vitamina D y
la prediccion de las cifras de 25-hydroxivitamina D
sérica durante el embarazo, y el riesgo de las hijas
de desarrollar EM. Se diagnosticaron 199 mujeres
de EM, el riesgo relativo fue mas bajo en las mu-
jeres nacidas de madres con ingesta de leche o vi-
tamina D elevada durante el embarazo. La tasa de
riesgo ajustada de padecer EM fue de 0.62 (inter-
valo de confianza del 95% de 0.40-0.95, p = 0.001)
en las enfermeras cuyas madres tomaban de 2 a 3
vasos de leche al dia frente a las que tomaban me-
nos de tres al mes. Fue de 0.55 (95% IC, 0.35-0.91;
p = 0.002) para las hijas cuyas madres estaban en el
quintil mas alto de ingesta de vitamina D, frente a
las del mas bajo. Seglin estos resultados, se puede
concluir que la ingesta elevada de leche y vitamina
D durante el embarazo puede estar asociada a me-
nor riesgo de desarrollar EM en los descendientes.
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Clinica

> Breastfeeding is not related to postpartum relapses
in multiple sclerosis

Portaccio E, Ghezzi A, Hakiki B, Martinelli V, Moiola L,
Patti F, La Mantia L, Mancardi GL, Solaro C, Tola MR,
Pozzilli C, De Giglio L, Totaro R, Lugaresi A,

De Luca G, Paolicelli D, Marrosu MG, Comi G,

Trojano M, Amato MP.

Neurology 2011 July 12;77(2):145-50.

En este trabajo se pretende analizar la relacion
entre la lactancia y el riesgo de brotes en el puer-
perio en una cohorte importante de pacientes con
EM. Se realiza seguimiento prospectivo de muje-
res con EM embarazadas de 21 centros de EM ita-
lianos, reuniendo datos sobre la lactancia materna
mediante una entrevista estandarizada. De 423
embarazos en 298 mujeres, 302 llegaron a térmi-
no. A las pacientes se las siguio hasta, al menos,
un afio tras el parto. El perfil temporal de brotes
antes, durante y después del embarazo no fue di-
ferente entre las pacientes que dieron lactancia y
las que no. En el andlisis multivariable, el unico
factor que predijo los brotes en el postparto fue el
numero de brotes en el afio previo al embarazo, y
durante este. En esta muestra, la lactancia no se
relaciond con el nimero de brotes en el postparto.
La asociacion previamente reportada entre lactan-
cia y menor riesgo de brotes en postparto puede
simplemente reflejar diferentes comportamientos
de las pacientes dependiendo de la actividad previa
de la enfermedad. Estos resultados pueden ayudar
a los neurdélogos a la hora de aconsejar a las ma-
dres sobre la conveniencia de la lactancia materna.
En pacientes con alto riesgo de brotes tras el parto,
podria ser una opciéon no recomendar la lactancia
materna para iniciar tratamiento de forma precoz
en el postparto.

> Pregnancy and natalizumab: results of an
observational study in 35 accidental pregnancies
tduring natalizumab treatment

Hellwig K, Haghikia A, Gold R.

Multiple Sclerosis 2011 August;17(8):958-63.

El tratamiento con natalizumab debe ser suspendi-
do tres meses antes de programar un embarazo. El
objetivo de este trabajo es analizar la seguridad y el
efecto de la exposicion a natalizumab en el emba-
razo. Se realiza seguimiento prospectivo de 35 pa-
cientes con EM en tratamiento con natalizumab que
quedan embarazadas de forma no programada, jun-
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to con 23 pacientes con EM que quedan embaraza-
das sin estar en ningun tratamiento. De las pacientes
en tratamiento con natalizumab, 29 mujeres dieron
a luz a 28 hijos sanos; un nifio presento hexadacti-
lia. Cinco embarazos terminaron en aborto esponta-
neo y una paciente decidio6 realizar una interrupcion
voluntaria del embarazo. La actividad de la EM no
rebrotd durante el embarazo o postparto tras dejar
el natalizumab, sin diferencias significativas con el
grupo de pacientes no tratadas.

Diagnostico

> Grey matter volume in a large cohort of MS patients:
relation to MRI parameters and disability

Roosendaal SD, Bendfeldt K, Vrenken H, Polman CH,
Borgwardt S, Radue EW, Kappos L, Pelletier D,

Hauser SL, Matthews PM, Barkhof F, Geurts JJ.

Multiple Sclerosis 2011 September;17(9):1098-106.

A pesar de que actualmente la afectacion de la sus-
tancia gris en la EM esta totalmente reconocida,
los determinantes del volumen de sustancia gris y
su relacion con la discapacidad atin no estan cla-
ros. Los objetivos de este trabajo es medir los vo-
limenes de sustancia gris y blanca en los diversos
fenotipos clinicos; identificar los parametros de
RMN asociados con el volumen de sustancia gris;
y estudiar los volimenes de sustancia gris y blan-
ca como variables explicativas del empeoramiento
clinico. Se trata de un estudio transversal de RMN
de 95 CIS, 657 EMRR, 125 EMSP y 50 EMPP de
tres centros distintos. Se realiza la medicion de vo-
limenes de sustancia gris y blanca junto con los
volumenes lesionales en T1 y T2. La discapacidad
fisica se mide mediante EDSS y la discapacidad
cognitiva mediante el Paced Auditory Serial Addi-
tion Task. Se realiza un analisis de regresion multi-
ple. El volumen de sustancia gris fue menor en los
pacientes con EMRR que en los CIS, e incluso se
encontrd una atrofia relativa mayor en los EMSP.
En contraste, el volumen de sustancia blanca fue
similar en los pacientes con EMRR y EMSP. El
volumen de sustancia gris fue el predictor inde-
pendiente mas fuerte para la discapacidad fisica y
el déficit cognitivo, y se asocid con los volimenes
lesionales en T1 y T2. Los resultados muestran que
el volumen de sustancia gris es menor en la forma
SP que en la RR, y explica el empeoramiento fisi-
co y cognitivo mejor que el volumen de sustancia
blanca, relacionandose de forma directa con la car-
ga lesional.
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> The predictive value of gray matter atrophy
in clinically isolated syndromes

Calabrese M, Rinaldi F, Mattisi I, Bernardi V,
Favaretto A, Perini P, Gallo P.

Neurology 2011 July 19;77(3):257-63.

A pesar de que la atrofia de la sustancia gris estd
reconocida como un proceso habitual en la EM,
se han obtenido resultados contradictorios en pa-
cientes con Sindrome Clinico Aislado (CIS). En
este trabajo se recogen datos de 105 pacientes con
CIS y 42 controles sanos. En la evaluacion basal,
65 de los 105 pacientes cumplian criterios de di-
seminacion en espacio. Todos los pacientes reali-
zaron valoraciones clinicas mediante EDSS cada 6
meses, y RMN basal y anualmente durante 4 afios.
Se analizaron el espesor cortical y la atrofia de
sustancia gris profunda. No se encontraron dife-
rencias con el grupo control en la evaluacion basal
salvo en el volumen cortical cerebeloso. Durante
el seguimiento, 59 pacientes convirtieron a EM
(46 de ellos tenian diseminacion en el espacio al
inicio). Cuando se comparan estos con los contro-
les, se observa atrofia significativa en el giro pre-
central, frontal superior, tdlamo y putamen. Tras
un andlisis multivariable, la atrofia del giro fron-
tal superior, tadlamo y cerebelo se mostraron como
predictores independientes de conversion a EM.
La atrofia selectiva de sustancia gris es importan-
te en los pacientes con CIS que convierten a EM,
siendo necesario profundizar en esta linea para
afiadir estos datos en el diagndstico de los CIS.

> Clinical consequences of MRI activity in treated
multiple sclerosis

Cadavid D, Kim S, Peng B, Skurnick J, Younes M,
Hill J, Wolansky LJ, Cook SD.

Multiple Sclerosis 2011 September;17(9):1113-21.

La inflamacion en una RMN cerebral es el mar-
cador mas sensible de actividad de la enfermedad
en la EM, pero sus consecuencias clinicas aun se
discuten. En este trabajo se investigan las implica-
ciones clinicas de esta actividad en pacientes tra-
tados con dos diferentes tratamientos modificado-
res de primera linea. Setenta y cinco pacientes con
EMRR (n = 61) o sindrome clinico aislado (n =
14) sin tratamiento del ensayo BECOME se rando-
mizan para recibir interferon Beta-1b o acetato de
glatiramero y se siguen durante dos afios con RMN
mensuales optimizadas para detectar actividad in-
flamatoria. El 46,4% de los pacientes presentan re-
mision en RMN de forma transitoria; y el 23,2%,

permanentemente. No se encontraron diferencias
entre los dos tratamientos en cuanto a remision
en RMN, progresion clinica, discapacidad fisica o
funcion cognitiva. El porcentaje de pacientes libres
de brotes fue del 87,5% en el grupo con remision
completa, 47,6% en el que nunca presentd remi-
sion en RMN y del 59,4% en el que present6 remi-
sion transitoria (p=0.017). Diferencias similares se
encontraron en cuanto a la progresion de la disca-
pacidad sostenida en seis meses medida mediante
timed 25 foot walk y la EDSS. La funcién cogni-
tiva fue mas baja basalmente en el grupo sin remi-
sioén, mejorando menos en los test repetidos duran-
te los dos afos de tratamiento. Concluyen que la
falta de remision en RMN durante el tratamiento
con interferén Beta-1b o acetato de glatiramero se
asocia con una mayor tasa de brotes y un empeora-
miento fisico y cognitivo.

Tratamiento

> Autoimmune disease after alemtuzumab treatment
for multiple sclerosis in a multicenter cohort

Cossburn M, Pace AA, Jones J, Ali R, Ingram G, Baker K,
Hirst C, Zajicek J, Scolding N, Boggild M, Pickersgill T,
Ben-Shlomo Y, Coles A, Robertson NP.

Neurology 2011 August 9;77(6):573-9.

El objetivo de este trabajo es definir la frecuencia,
factores de riesgo y momento de aparicion de pato-
logias autoinmunes tras el tratamiento con alemtu-
zumab para la EM. Para esto se analizan de forma
prospectiva los datos clinicos y serologicos de 248
pacientes con EM tratados con alemtuzumab, con
un seguimiento medio de 34,3 meses (rango 6.7-
107.3). El 22,2% desarrollaron alguna enfermedad
autoinmune, siendo la mas frecuente la tiroidea
(15,7%). Aparecieron tanto enfermedades hemato-
logicas, renales o dermatologicas como desarrollo
asintomatico de autoanticuerpos. Estas patologias
se presentaron a partir de la segunda semana tras
el tratamiento, y fueron mas frecuentes sobre los
12-18 meses de la primera administracion. No se
identificaron nuevos casos mas alla de los 60 me-
ses tras el inicio del tratamiento. El riesgo resulto
independiente de la dosis total de alemtuzumab o
del intervalo entre dosis. Mientras que los factores
de riesgo habituales (incluyendo edad y sexo) para
enfermedad autoinmune no influyeron en su apari-
cion en estos casos, si aumentaron el riesgo la histo-
ria familiar de enfermedad autoinmune (odds ratio
7.31) y la historia personal de tabaquismo (odds ra-
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tio 3.05). Este trabajo concluye que el riesgo acu-
mulado de desarrollar enfermedad autoinmune tras
el tratamiento con alemtuzumab es del 22,2%, mas
frecuente entre los 12 y los 18 meses, con un mayor
riesgo para aquellos pacientes con historia de taba-
quismo y antecedentes familiares de enfermedad
autoinmune.

> Probiotic helminth administration in
relapsing-remitting multiple sclerosis: a phase 1 study
Fleming JO, Isaak A, Lee JE, Luzzio CC, Carrithers MD,
Cook TD, Field AS, Boland J, Fabry Z.

Multiple Sclerosis 2011 June;17(6):743-54.

El tratamiento probiotico, basado en la hipdtesis
de la higiene, como es el caso de la administra-
cion de huevos del helminto no patdégeno Trichuris
Suis, ha resultado seguro y efectivo en la enferme-
dad autoinmune inflamatoria intestinal. En este es-
tudio se presentan los datos de un estudio fase 1 en
EM (Helminth-induced immunomodulatory Study,
HINT 1). A cinco sujetos con EM recién diagnos-
ticada sin tratamiento se les administran 2500 hue-
vos de TS via oral cada dos semanas durante tres
meses en un ensayo exploratorio. El nimero me-
dio de lesiones nuevas con captacion de gadolinio
bajé de 6.6 basal a 2.0 al final, y dos meses tras
acabar el tratamiento subi6 a 5.8. No aparecieron
efectos adversos significativos. En cuatro de los
cinco sujetos aumentaron los niveles séricos de
las citokinas IL-4 y IL-10. Como conclusion, esta
terapia fue bien tolerada en el primer estudio con
este producto probiotico en pacientes con EMRR,
y se observo una tendencia positiva en los resulta-
dos tanto de RMN como inmunolégicos. Serdn ne-
cesarias posteriores investigaciones para conocer
mejor la seguridad, los efectos y el mecanismo de
accion de este tratamiento inmunomodulador.

> Simvastatin as add-on therapy to interferon heta-1a
for relapsing-remitting multiple sclerosis (SIMCOMBIN
study): a placebo-controlled randomised phase 4 trial
Sorensen PS, Lycke J, Erélinna JP, Edland A, Wu X,
Frederiksen JL, Oturai A, Malmestrém C, Stenager E,
Sellebjerg F, Sondergaard HB.

Lancet Neurology 2011 August; 10(8):691-701.

Se presentan los datos de un estudio fase IV con
simvastatina, estatina con propiedades antiinflama-
torias, asociada a interferon beta en el tratamiento
de la EM. Se reclutaron pacientes sin tratamiento
previo, con EMRR en un ensayo multicéntrico, do-
ble ciego, randomizado con grupos paralelos de in-
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terferon beta-1a intramuscular (30 pg semanales)
con 80 mg de simvastatina diarios o placebo. Los
efectos adversos fueron leves, sin diferencias entre
los dos grupos. No se obtuvieron resultados signi-
ficativos que mostrasen diferencias entre los dos
grupos en cuanto a tasa anual de brotes, tiempo
al primer brote, namero de lesiones nuevas o au-
mentadas en T2 y porcentaje de pacientes sin acti-
vidad. En este estudio, el tratamiento con simvas-
tatina asociada a interferébn no muestra un efecto
beneficioso. No se puede excluir, aunque parece
poco probable, que otra estatina si pudiese propor-
cionar beneficios.

> Comparison of fingolimod with interferon beta-1a
in relapsing-remitting multiple sclerosis: a randomised
extension of the TRANSFORMS study

Khatri B, Barkhof F, Comi G, Hartung HP, Kappos L,
Montalban X, Pelletier J, Stites T, Wu S, Holdbrook F,
Zhang-Auberson L, Francis G, Cohen JA.

Lancet Neurology 2011 June;10(6):520-9.

En un ensayo fase Il a 12 meses en pacientes con
EMRR, fingolimod mostré mayor eficacia en la
tasa de brotes y los objetivos de RMN al compa-
rarse con interferon Beta-1a. Con esta extension se
pretenden dos cosas: comparar el primer y el se-
gundo afio en los pacientes que iniciaron con in-
terferon; y la diferencia a los 24 meses entre los
dos grupos. Los pacientes que fueron randomiza-
dos en el estudio original para recibir 0,5 o 1,25
mg de fingolimod siguieron con su dosis. Aquellos
que recibieron interferon fueron reasignados para
una de las dos dosis. Se mantuvo el ciego del es-
tudio inicial y de dosis. Los medidores de eficacia
fueron la tasa de brotes anualizada, progresion de
la discapacidad y medidores de RMN. Entraron
en la extension 1027 pacientes, completando los
24 meses de seguimiento 882. Los pacientes que
recibieron fingolimod desde el inicio presentaron
beneficios persistentes en la tasa de brotes anua-
lizada (0.5 mg de fingolimod [n = 356], tasa de
0.12 en meses 0-12 vs 0.11 en meses 13-24; 1.25
mg fingolimod [n = 330], tasa de 0.15 vs 0.11). En
los pacientes que recibieron interferdén inicialmen-
te, la tasa de brotes fue menor comparada con los
12 meses previos: interferén beta-1a cambio a 0.5
mg de fingolimod [n = 167], 0.31 en meses 0-12
vs 0.22, en meses 13-24 p = 0.049; interferon beta-
la hacia 1.25 mg de fingolimod [n = 174], 0.29 vs
0.18, p = 0.024. Tras cambiar a fingolimod, el nu-
mero de nuevas lesiones en T2 y de lesiones con
captacion en T1 fue significativamente menor res-
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pecto a los 12 meses previos en ambas dosis. El pa-
tron de efectos adversos fue el tipico de fingolimod.
Tras 24 meses, en el grupo con fingolimod de inicio
comparado con el otro, se registraron tasas anua-
lizadas de brotes menores (0.18 para 0.5 mg; 0.20
para 1.25 mg; 0.33 para el otro grupo; p<0.0001
en ambos casos). También se vieron menos lesio-
nes nuevas en T2 (p = 0.035 para 0.5 mg, p = 0.068
para 1.25 mg), y menos pacientes con lesiones Gd+

en T1 (p=0.001 para 0.5 mg y p = 0.002 para 1.25
mg, ambos contra el otro grupo). No hubo benefi-
cios en la progresion de la discapacidad. El cambio
de interferon beta-1a a fingolimod condujo a mayor
eficacia sin efectos adversos inesperados. Compara-
dos con los pacientes que cambiaron tras un afio de
tratamiento, aquellos que recibieron fingolimod de
inicio obtuvieron eficacia sostenida con mejoria de
los indicadores clinicos y de RMN.
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AGENDA

OCTUBRE

NOVIEMBRE

> 52st Annual Meeting of the European Society

for Paediatric Research - ESPR

Ciudad: Newcastle (Reino Unido).

Fecha: 14-17 octubre 2011.

Mais informacidn: http://www?2.kenes.com/espr2011/
Pages/Home.aspx

> 5th International Dystonia Symposium

Ciudad: Barcelona (Espafia).

Fecha: 20-22 octubre 2011.

Mads informacidn: http://www.internationaldysto-
niasymposium.org/

> Tth International Congress on Vascular

Dementia

Ciudad: Riga (Letonia).

Fecha: 20-23 octubre 2011.

Mais informacidn: http://www.kenes.com/vascular

> IV Simposium Trastornos Cognitivos

en la Enfermedad de Parkinson

Ciudad: San Sebastidn (Espafia).

Fecha: 21 octubre 2011.

Mais informacidn: http://www.sen.es/pdf/2011/Simp_
Parkinson.pdf

> 11l Congreso Iberoamericano sobre

Enfermedad de Parkinson

Ciudad: Rio de Janeiro (Brasil).

Fecha: 26-28 octubre 2011.

Mais informacidn: http://www.sen.es/noticias/con-
greso_iberoamericano_2011.htm

> 11 Curso de Residentes en Dolor

Neuropatico

Ciudad: Valencia (Espafia).

Fecha: 28-29 octubre 2011.

Mis informacidn: http://www.sen.es/pdf/2011/do-
lor_neuropatico_2011.pdf

> Oficina Apoyo a la investigacién: Anuncio

de la Convocatoria de Ayudas Merck-Serono

en investigacion

Ciudad: Riga (Letonia).

Fecha limite: 28 octubre 2011.

Mais informacidn: http://www.sen.es/noticias/mer-
ck_serono.htm
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> Trastornos del Equilibrio y de la Marcha

en la Enfermedad de Parkinson

Ciudad: Madrid (Espafia).

Fecha: 5 noviembre 2011.

Mais informacién: http://www.sen.es/pdf/2011/pro-
grama_trastornos_equilibrio_marcha.pdf

> 1l Encuentro de Neurociencia y Neurologia
sobre Enfermedades Neurodegenerativas

Ciudad: Sevilla (Espafia).

Fecha: 11 noviembre 2011.

Mais informacidn: http://www.sen.es/pdf/2011/
III_Encuentro_Programa_2011.pdf

> XXth World Congress of Neurology

Ciudad: Marrakesh (Marruecos).

Fecha: 12-17 noviembre 2011.

Mais informacion: http://www.kenes.com/wcn

> LXIII Reunion Anual de la Sociedad Espaiiola

de Neurologia

Ciudad: Barcelona (Espaia).

Fecha: 15-19 noviembre 2011.

Mais informacién: http://www.sen.es/reunion2011/
index.htm

> Nueva edicidn de “Certificacion de Capacitacion

en Técnicas Diagnosticas”

Ciudad: Barcelona (Espaia).

Fecha: 19 noviembre 2011.

Mais informacidn: http://www.sen.es/neuro/certifica-
cion_pdiagnosticas.php

DICIEMBRE

> American Epilepsy Society Annual Meeting
Ciudad: Baltimore (USA).

Fecha: 2 - 6 diciembre 2011.

Mais informacion: http://www.aesnet.org/go/meet-
ings-and-events/annual-meeting

> XIX WEN World Congress on Parkinson’s and
Related Disorders

Ciudad: Shanghai (China).

Fecha: 11-14 diciembre 2011.

Mais informacion: http://www.kenes.com/parkinson
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3.- Centro y Departamento en que se realizo el trabajo.

4.- Nombre del autor y direccion postal.

5.- Titulo corto, inferior a 40 caracteres.

RESUMEN CON PALABRAS CLAVE: se acompafiard un resumen en
castellano de unas cuatro lineas y el mismo traducido al inglés,
con palabras clave (10 maximo) también en ambos idiomas.

BIBLIOGRAFiA: las citas se presentaran segun el orden de apari-
cion en el texto, con numeracion correlativa en superindices,
vaya o no acompanada del nombre de los autores en el texto.

Las citas se comprobaran sobre los originales y se orde-
nardn seguin las normas de Vancouver disponibles en http://
www.icmje.org

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

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

ILUSTRACIONES DIGITALES: si puede aportar las ilustraciones 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 proce-
dencia o las modifique, debe obtener permiso de reproduccion
del autor o de la editorial donde se publico originalmente.

@® REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE @ N° 19 - Septiembre de 2011 @







