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1. CLASIFICACION

Registro

PROFESIONALES DE LA
SALUD

Médico general, médico familiar

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

GOO0-GO9 Enfermedades desmielinizantes
G35 Esclerosis multiple

CATEGORIA DE GPC

Educacidn para la salud
Prevencion secundaria
Diagnéstico temprano

Primer nivel de atencion

Enfermeras generales .y
5 Médicos generales

USUARIOS Personal de salud en servicio social Médicos familiares
POTENCIALES Estudiantes o fares.
P ; Médicos de urgencias
Técnicos en enfermeria
TIPO DE Gobierno Federal
ORGANIZACION Secretaria de Salud
DESARROLLADORA Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

POBLACION BLANCO

Mujeres y hombres mayores de 18 arios

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/
PATROCINADOR

Gobierno Federal
Secretaria de Salud
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Diagnoéstico oportuno
Referencia
Estudios de gabinete

IMPACTO ESPERADO

Contribuir con:
Incremento en la tasa de diagnéstico temprano

EN SALUD .

Referencia oportuna

Definicién del enfoque de la GPC

Elaboracién de preguntas clinicas

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de busqueda
Revision sistematica de la literatura
Buisquedas de bases de datos electrénicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura

Nidmero de Fuentes documentales revisadas: 86

METODOLOGIA* Guielis.selecci.onadeylsi seis .

Revisiones sistematicas: seis
Ensayos controlados aleatorizados:25
Reporte de casos: tres

Validacién del protocolo de bisqueda por el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Adopcion de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccién de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia

Construccién de la guia para su validacién
Respuesta a preguntas clinicas por adopcién de guias
Andlisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones

METODO DE Método de Validacion de la GPC: Validacién por pares clinicos
VALIDACION Y Validacién Interna: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
ADECUACION Validacién Externa:
CONFLICTO DE Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés
INTERES
AC?’EJ(I;-\IEIZ-\?ZIYON REGISTRO SSA-348-09 FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 aios

Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta guia,
puede contactar al CENETEC a través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.

Tratamiento médico del episodio agudo
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Coémo identificar un potencial evento desmielinizante?

¢Cuales son las manifestaciones clinicas iniciales mas comunes en sujetos con esclerosis multiple?

(Cuando referir a un paciente con sospecha de esclerosis multiple?

¢Como manejar a los sujetos con un evento agudo de esclerosis multiple?

¢{Cual es el concepto de enfermedad multifactorial?

¢(Cuales son los estudios paraclinicos sugeridos en pacientes con primer brote de enfermedad
desmielinizante?

¢(Cual es la conducta terapéutica en embarazadas con un episodio agudo de enfermedad
desmielinizante?
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3. ASPECTOS GENERALES
3.1 JusTIFICACION

El sindrome clinico aislado CIS se caracteriza por la ocurrencia de un evento unico
desmielinizante (por ejemplo neuritis 4ptica, mielopatia inflamatoria, o sindrome de tallo cerebral).
Los sintomas neuroldgicos representan una sola localizacién en el sistema nervioso central, sin
evidencia clinica de lesiones diseminadas en espacio o tiempo, por lo que el evento es monofocal.
También existen pacientes con un primer evento desmielinizante pero con una presentacion
multifocal, por lo que sus manifestaciones no pueden ser clasificadas estrictamente como CIS. Sin
embargo, también pertenecen a la categoria de pacientes con un primer brote de tipo
desmielinizante y tienen riesgo de desarrollar esclerosis multiple EM. Por este motivo, se ha
sugerido modificar la denominacién de CIS por MOPIDD (monophasic presentation suggestive of
inflammatory demyelinating disease) para incluir a este otro grupo de pacientes; propuesta que se
ha apoyado en diversas publicaciones, tras correlacionar estos casos con los estudios de imagen
(Nielsen JM 2007). Ya han cumplido el criterio de diseminacién en espacio, uno de los requeridos
para el diagnostico de esclerosis multiple, pero no tienen EM clinicamente definida al faltar aun la
diseminacién en tiempo (MaDonald WI 2001, Polman CH 2005).

En estos pacientes es importante estimar el riesgo de desarrollar esclerosis multiple
clinicamente definida EMCD de acuerdo a caracteristicas clinicas, estudios de laboratorio y de
imagen por resonancia magnética IRM. La IRM ha demostrado ser el mejor marcador de
progresion. Los resultados varian segun las series. En el caso del reporte del Hospital Nacional de
London, Ontario, el 64% de los pacientes con CIS tenian una IRM anormal al inicio, y 65% de estos
desarrollaron EMCD en el seguimiento a cinco afos, contra 3% en el grupo con IRM normal
(Morrisey SP 1997). Lo mismo se observé en cuanto al desarrollo de discapacidad. Aun asi, existen
controversias respecto a esta relacion. En el caso del seguimiento en el Optic Neuritis Treatment
Trial (ONTT), no se han observado correlaciones entre la IRM basal y la discapacidad (Optic Neuritis
Study Group 1997, Beck RW 2004). Debido a esto, se han realizado otros estudios en cohortes de
pacientes en donde se ha correlacionado directamente el numero de lesiones en la IRM inicial, segin
los criterios de Barkhof, con el desarrollo de EMCD vy de discapacidad, de manera que pacientes con

menor numero de lesiones al inicio requieren un seguimiento mas largo para determinar la
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conversion. Asi, los pacientes con O criterios de Barkhof son de bajo riesgo, los pacientes con 1-2
criterios se consideran de riesgo intermedio, y los que tienen 3-4 criterios tienen mayor riesgo de
desarrollar EM en un intervalo corto (Tintoré M, 2006).

Asi pues, el interés particular de estudio es debido a la gran cantidad de enfermedades que
pueden presentarse de manera similar y determinar la manera en la cual se puede realizar un

algoritmo de abordaje diagnostico y determinar el tratamiento inicial.
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3.2 OBJETIVO DE ESTA GuUiA

La Guia de Practica Clinica “DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE PACIENTES CON PRIMER BROTE
Y SOSPECHA DE DE ESCLEROSIS MULTIPLE”,", forma parte de las Guias que integraran el Catalogo
Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accién Especifico
de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera el Programa
Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta Guia pone a disposicion del personal del primer y segundo nivel de atencién, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las acciones nacionales sobre:

e Estandarizar y establecer lineas rectoras de abordaje diagndstico y el tratamiento inicial para
pacientes con sospecha de un primer brote de esclerosis multiple

e |dentificar el cuadro clinico de un paciente con un probable primer evento desmielinizante

e Establecer los estudios basicos que todo paciente debe tener para ser valorado en la Clinica
de Enfermedades Desmielinizantes

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica, contribuyendo de
esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades que constituye el objetivo central y la razén
de ser de los Servicios de Salud.
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3.3 DEFINICION

La EM es una enfermedad crénica, inflamatoria, desmielinizante del sistema nervioso central
SNC y constituye una de las causas mas comunes de incapacidad neuroldgica en el adulto joven. Es
caracterizada por la recurrencia de eventos neurolégicos multifocales y signos y sintomas con grado
variable de recuperacion. Eventualmente, la mayoria de los pacientes desarrolla un curso clinico
progresivo de la enfermedad (Ewing C 1998). El sindrome clinico aislado SCA se caracteriza por la
ocurrencia de un evento unico desmielinizante, por ejemplo neuritis 6ptica, mielopatia inflamatoria,
o sindrome de tallo cerebral. Los sintomas neuroldgicos representan una sola localizacién en el
sistema nervioso central, sin evidencia clinica de lesiones diseminadas en espacio o tiempo, por lo
que el evento es monofocal. También existen pacientes con un primer evento desmielinizante pero
con una presentacion multifocal, por lo que sus manifestaciones no pueden ser clasificadas

estrictamente como CIS y tienen riesgo de desarrollar EM.

En estos pacientes es importante estimar el riesgo de desarrollar EM clinicamente definida de

acuerdo a caracteristicas clinicas, estudios de laboratorio y de imagen por resonancia magnética.

10
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4. EviDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta Guia son producto del analisis de las guias de practica clinica
internacionales seleccionadas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura.

La presentacion de la evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponden
a la informacién disponible organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas,
cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Los niveles de las evidencias y la graduacion de las recomendaciones se mantienen respetando la fuente
original consultada. Las evidencias se clasifican de forma numérica y las recomendaciones con letras;
ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza. Para fines de esta guia se aplicé el sistema de la US

agency for Health Care Policy Research.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

PUNTO DE BUENA PRACTICA

11
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4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 EDUCACION PARA LA SALUD

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Se recomienda acudir a un médico en caso de: .
Punto de buena practica

‘/ R e pérdida de la visién y dolor ocular, Consenso de expertos que elabor¢ esta guia,

2009
o disminucion de la fuerza,

e disminucion de la sensibilidad en alguna
extremidad del cuerpo, y/o

e alteracion en el equilibrio que dificulta la
marcha

Que no mejoren en 24 horas.

12
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4.2 PREVENCION SECUNDARIA

4.2.1 DEeTECCION

4.2.1.1 FACTORES EPIDEMIOLOGICOS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

Los factores epidemioldgicos relacionados con
esclerosis multiple son:

ascendencia caucasica,

género femenino,

adulto joven,

episodio previo de neuritis optica.
familiares de primer grado con
diagndstico  previo de esclerosis
mdltiple.

n
US agency for Health Care Policy Research
Evidencia obtenida de estudios descriptivos no
experimentales.
Martin, 1992
Optic Neuritis study Group, 1997
Beck RW, 2004
Kurtzke, 1977
Corona-Vdzquez, 1997
Weinshenker, 1989

13
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Evidencia / Recomendacién

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE PACIENTES CON PRIMER BROTE Y SOSPECHA DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Nivel / Grado

El diagndstico de sindrome clinico aislado SCA
se realiza en base a su definicion, que es la
ocurrencia de un evento unico desmielinizante
en el cual los sintomas neuroldgicos
representan una o varias localizaciones en el
sistema nervioso central, sin evidencia clinica
objetiva de lesiones diseminadas en espacio o
tiempo.

El diagndstico de esclerosis multiple se realiza
en base a los criterios revisados de McDonald
(Anexo ).

Sin embargo, es la forma de evolucién en cada
caso la que definira el tipo clinico de Ila
enfermedad.

La relevancia de reconocer no sdlo que se trata
de un SCA o de EM, sino también de identificar
el tipo clinico, se debe a que los tratamientos
disponibles se eligen de acuerdo a la forma
evolutiva.

i
US agency for Health Care Policy Research
Evidencia obtenida de estudios descriptivos no
experimentales.
Morrissey, 1993
Optic Neuritis study Group, 1997
Beck RW, 2004

n
US agency for Health Care Policy Research
Evidencia obtenida de estudios descriptivos no
experimentales.
McDonald, 2001
Polman, 2005

14
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4.2.3 EXPLORACION FiSICA

Evidencia/Recomendacion

Nivel/Grado

La evidencia clinica de dos o mas sitios de
afectacion neuroldgica, requiere estudios
paraclinicos para establecer diagnéstico.

i
US agency for Health Care Policy Research
Evidencia obtenida de estudios descriptivos no

experimentales.
Tintoré M, 2008
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4.2.4 CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y DE REFERENCIA

Evidencia/Recomendacion

Nivel/Grado

R

El paciente debe ser referido a un servicio de
neurologia, una vez identificado el primer
episodio desmielinizante

Ver anexo |

Ver anexo Il

Envio a segundo y tercer nivel:

Pacientes con signos de alarma
neuroldgica, de instalacion gradual y que
persisten por mas de 24 horas deberan ser
enviados al servicio de neurologia
correspondiente.

Pacientes con signos de alarma
neuroldgica, acompanados de otras
manifestaciones sistémicas podran
enviarse al servicio de medicina interna.

Segundo vy tercer nivel:

Pacientes con resultados de sospecha no
confirmada: se realizara contrarreferencia a
primer nivel.

Pacientes con resultados positivos para
enfermedad: seran evaluados y manejados
por médico neurdlogo especialista en
enfermedades  desmielinizantes  para
ofrecer las opciones terapéuticas segun sea
el caso.

Al confirmar presencia de EM:

e Se establecera el tipo clinico del
paciente

e Se realizaran los diferentes indices de
severidad.

C
US agency for Health Care Policy Research
Directamente basada en categoria IV de
evidencia
Poser, 1983
Polman CH, 2005

C
US agency for Health Care Policy Research
Directamente basada en categoria IV de
evidencia
Poser, 1983
Polman CH, 2005

C
US agency for Health Care Policy Research
Directamente basada en categoria IV de
evidencia
Poser, 1983
Polman CH, 2005

C
US agency for Health Care Policy Research
Directamente basada en categoria IV de
evidencia
Poser, 1983
Polman CH, 2005
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4.2.5 EsTuDIOS DE IMAGEN

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Todo paciente con sospecha de EM debe de
realizarse un estudio de resonancia magnética
de encéfalo con gadolinio intravenoso.

Ver anexo lll

11l
US agency for Health Care Policy Research
Evidencia obtenida de estudios descriptivos no

experimentales
Tintoré, 2006
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4.2.5 TRATAMIENTO MEDICO DEL EPISODIO AGUDO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Es benéfica la administracion de
glucocorticoides en el tratamiento agudo de la
enfermedad

El  tratamiento con  metilprednisolona
(MTPDN) o prednisona oral a dosis de al
menos 500 mg diarios por 3-5 dias esta
indicado.

En los pacientes sin respuesta al tratamiento
con MPDN IV en las dosis recomendadas en los
estudios previos, se puede considerar aumentar
la dosis hasta 2 g diarios por 5 dias.

Los pacientes que no responden al tratamiento
inicial con MPN se pueden beneficiar del
recambio plasmatico al menos en 30% de los
casos, y probablemente deba ser restringido a
pacientes con brotes severos.

I
US agency for Health Care Policy Research
Evidencia obtenida de por lo menos un estudio
experimental bien disenado
Rudick, 1997
Goodin, 2002
Nos, 2004

A
US agency for Health Care Policy Research
Directamente basada en categoria Ib de
evidencia
Alam, 1993
Barnes, 1997
Sharrack, 2000

A
US agency for Health Care Policy Research
Oliveri, 1998

B
US agency for Health Care Policy Research
Directamente basada en categoria Il de
evidencia
Goodin, 2002
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4.3 SITUACIONES ESPECIALES
4.3.1 EmBARAZO

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado

El uso de esteroides en el embarazo es seguro; \}
sin embargo, se recomienda para brotes US agency for Health Care Policy Research
severos y por corto tiempo. Ferrero, 2004, Thrower BW, 20009.
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5. ANEXOS

Anexo |

Criterios de McDonald

Presentacion Clinica

Datos adicionales necesarios

2 o mas ataques (recaidas)
2 o mas lesiones clinicas objetivas

Ninguno; la evidencia clinica es suficiente
(1a evidencia adicional es deseable pero puede ser
consistente con EM)

2 o mas ataques

1 lesion clinica objetiva

Diseminacion en espacio, demostrada por: RNM, LCR
positivo y 2 o mas lesiones en la RNM consistente con EM
un futuro ataque clinico que comprometa un sitio diferente

1 ataque Diseminacion en tiempo, demostrada por: RNM
2 0 mas lesiones clinicas objetivas | o un segundo ataque clinico
1 ataque Diseminacion en espacio, demostrada por: RNM, LCR

1 lesion clinica objetiva
(presentacién monosintomatica)

positivo y 2 o mas lesiones en la RNM compatibles con EM,
Y

Diseminacion en tiempo demostrada por: RNM o un
segundo ataque clinico

Insidiosa progresion neurolégica
sugestiva de EM (EM progresiva
primaria)

LCR positivo, y

Diseminacion en espacio demostrada por:

Evidencia en la RNM de 9 o mas lesiones cerebrales en T2

2 o mas lesiones en médula espinal

4-8 lesiones cerebrales y 1 lesion de médula espinal

PE positivos con 4-8 lesiones en la RNM

PE positivos con <4 lesiones cerebrales mas 1 lesion de la
médula espinal, y

Diseminacion en tiempo demostrada por: RNM o progresion
continuada por 1 ano

Fuente bibliografica. McDonald WI, Compston A, Edan G, et al. Recommended Diagnostic Criteria for Multiple Sclerosis:

Guidelines from the International Panel on the Diagnosis of Multiple Sclerosis. Ann Neurol 2001; 50:121-27.
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Anexo 1l

Sistemas Funcionales
Funcion piramidal
0. Normal.
1. Signos anormales sin discapacidad.
2. Discapacidad minima.
3. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada, monoparesia grave.
4. Paraparesia o hemiparesia marcada, tetraparesia moderada o monoplejia.
5. Paraplejia, hemiplejia o tetraparesia marcada.
6. Tetraplejia.
V. Desconocida.
Funcion cerebelosa
0. Normal.
1. Signos anormales sin discapacidad.
2. Ataxia leve.
3. Ataxia moderada del tronco o las extremidades.
4. Ataxia grave de todas las extremidades.
5. Discapacidad para realizar movimientos coordinados debido a la ataxia.
V. Desconocida.
X. Se anade a cada cifra cuando la presencia de debilidad
(funcién piramidal de grado 3 o mayor) dificulta el examen.
Funcion del tronco cerebral
0. Normal.
1. Presencia de signos.
2. Nistagmo moderado u otra discapacidad leve.
3. Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o discapacidad moderada relacionada con otros
pares craneales.
4. Disartria marcada u otra discapacidad significativa.
5. Discapacidad para deglutir o hablar.
V. Desconocida.
Funcion sensitiva
0. Normal.
1. Disminucion de la sensibilidad vibratoria y del reconocimiento tactil de figuras sobre la piel en una
6 dos extremidades.
2. Ligera disminucién de la sensibilidad tactil, dolorosa o postural y/o disminucién moderada de la
sensibilidad vibratoria en 1 6 2 extremidades o disminucion de la sensibilidad vibratoria
exclusivamente en 3 6 4 extremidades.
3. Disminucién moderada de la sensibilidad tactil, dolorosa o postural y/o pérdida de la sensibilidad
vibratoria principalmente en 1 6 2 extremidades o ligera disminucién de la sensibilidad tactil o
dolorosa y/o disminucién moderada de todas las pruebas propioceptivas en 3 6 4 extremidades.
4. Disminucion marcada de la sensibilidad tactil o dolorosa, o pérdida de la propiocepcion, solas o
asociadas, en 1 6 2 extremidades o disminucion moderada de la sensibilidad tactil o dolorosa y/o
disminucién importante de la sensibilidad propioceptiva en mas de dos extremidades.
5. Pérdida de la sensibilidad en 1 6 2 extremidades como caracteristica predominante o disminucion
moderada de la sensibilidad tactil o dolorosa y/o pérdida de la propiocepcién en la mayor parte del
cuerpo por debajo de la cabeza.
6. Pérdida de la sensibilidad por debajo de la cabeza como caracteristica predominante.
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V. Desconocida.

Funcion visual

0. Normal.

1. Escotoma con agudeza visual corregida mejor que 20/30.

2. Escotoma con agudeza visual maxima corregida de 20/30-20/59 en el ojo peor.

3. Escotoma de gran tamano en el ojo, peor, 6 disminucién moderada en los campos, pero con una
agudeza visual maxima (corregida) de 20/60 a 20/99.

4. Disminucién significativa del campo visual con una agudeza visual maxima corregida de 20/100-
20/200 en el ojo peor; grado 3 mas agudeza visual de 20/60 o menos en el ojo mejor.

5. Agudeza visual maxima corregida menor de 20/200 en el ojo peor; grado 4 mas agudeza visual
méaxima de 20/60 o menos en el ojo mejor.

6. Grado 5 mas agudeza visual maxima de 20/60 o menos en el ojo mejor.

V. Desconocida.

X. Se anade a los grados 0-6 cuando existe palidez temporal.

Funcion intestinal y vesical

0. Normal.

1. Goteo al inicio de la miccién, urgencia miccional o retencién urinaria de grado leve.

2. Goteo inicial, urgencia y retencion intestinal o urinaria de grado moderado o incontinencia
urinaria infrecuente.

3. Incontinencia urinaria frecuente.

4. Necesidad de sondaje practicamente constante.

5. Pérdida de la funcion vesical.

6. Pérdida de la funcion vesical e intestinal.

V. Desconocida.

Funcién cerebral (o cognitiva)

0. Normal.

1. Alteracidn del estado de animo (sin afectar a la puntuacién de la EDSS).

2. Deterioro leve de la actividad mental.

3. Deterioro moderado de la actividad mental.

4. Deterioro marcado de la actividad mental (sindrome cerebral crénico moderado).
5. Demencia o sindrome cerebral crénico grave o

incompetente.

V. Desconocida.

Fuente bibliografica. Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurology 1983; 33: 1444-1452.
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Anexo Il
Anormalidades en resonancia magnética

Criterios que definen una RM anormal

(Diseminacién en el espacio):

Al menos 3 de los 4 criterios de Barkhof:

- 9 lesiones en T2 o una lesion que capte Gadolinio

- Al menos 1 lesion infratentorial

- Al menos una lesion yuxtacortical

- Al menos 3 lesiones periventriculares

(Una lesién medular puede sustituir a una lesién cerebral)

Criterios que definen la diseminacion en el tiempo de lesiones en RM:

- Presencia de una lesion que capte gadolinio en una localizacion diferente a la del brote, realizando
este primer estudio de RM al menos 3 meses después del inicio del brote. Si no hay lesién captante
en esta RM, se requiere una RM de seguimiento (recomendada 3 meses después del estudio
negativo). Una

nueva lesidon en T2 o una lesién captante cumple la definicion de diseminacion en el tiempo o si la
RM se realizé antes de los 3 primeros meses del inicio del brote, es necesario realizar una segunda
RM 3 meses mas tarde del brote, que demuestre una lesion que capte Gadolinio. Si no se observa
dicha lesion, es necesario realizar un nuevo estudio no antes de 3 meses, que muestre una nueva
lesion captante en T1 6 una nueva lesion en T2.

Fuente bibliografica. McDonald WI, Compston A, Edan G, et al. Recommended Diagnostic Criteria

for Multiple Sclerosis: Guidelines from the International Panel on the Diagnosis of Multiple Sclerosis.
Ann Neurol 2001; 50:121-27.
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