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RESUMEN 

EFICACIA DE LA CICLOFOSFAMIDA EN ESCLEROSIS MUL TIPLE 
VARIEDAD PROGRESIVA RECURRENTE 

OBJETIVO: 
Determinar el grado de beneficio. la mejoría clínica complicaciones. la progresión de la 

enfermedad y por tamo la discapacidad del paciente con Esclerosis Múlti¡)le Progrcsi\·a­
Recurrente con el uso de ciclofosfamida. 

MATERIAL Y METODOS: 
Estudio causi-experimental, longitudinal. prospccti ro 

Fueron incluidos 12 pacientes con diagnóstico de esclerosis múltiple \ ariedad progresira 
recurrente adscritos al modulo de esclerosis múltiple del Sen icio de Neurología del Hospital de 
F.spccialidades "Dr. Antonio Fraga Mourec· del Centro Médico Nacional " La Riv.a .. e\ aluados 
del 1 ero. de l'vfa\'O del 2004 al 30 noriembre del 2004. Reali1andose determinaciones mechante 
la escala runcional de Kurl!.ke y escala de discapacidad (EDSS) \. seguimiento de los pacientes 
cada mes. e\ aluand o complicaciones y mejoría clínica . 

Rl:SUl.TADOS: 
Se estudio un grupo de 12 pacientes portadores de Esclerosis M úhiple. 7 hombres (58%) y 5 

mu.1eres (42'Ytl) con un promedio de edad de 33.8 para hombres ~· 30. I (,para mujeres. En la 
escala de discapacidad de Kurttke se obser\"a una me.1oria 1mponante en la íunción ccrebelosa 
2 1)acientes ( 16%). sensiti\ o 4 pacientes (33%) Y risual 1 paciente (X'Y.,). sin progresión de 
par<imetro piranudal y esfinteres. La escala de discapacidad EDSS muestra m~joría de 4 
pacientes 33% y el (17% de los pacientes no muestra progresión runcional.1 paciente (8%) 
presento un brote y las principales complicaciones que se presentaron al termino del estudio 
íucron caída de cabello en 3 pacientes (25%). 1 paciente con amenorrea (8%). 1 paciente con 
linfoperua (8%) y 7 pacientes no presentaron complicaciones ((,0%). 

CONCLUSIONES 
El tratamiento con pulsos de Cicloíosfamida es seguro y efoctiro para mejorar la 

discapacidad~· progresión de la Esclerosis Múltiple Progresiva Recurrente. generándose una 
m~joría de aproximadamente de 6 meses (24 semanas), las complicaciones son mínimas y 
re\·ersibles. 

Palabras Clm e: Cicl.ofoslamida esclerosis múltiple. escala de Kurt.1.ke, escala de discapacidad 
(EOSS) 



SUMMARY 

EFFEC·TIVENESS OF THE CICLOFOSFAMIDA IN MUL TIPLE 
SCLEROSIS RECURRENT PROGRESSIVE VARIETY 

013JECTIVE: 
To determine 1hc degree of benefít. the clinical impro,e111ent. complications. thc progrcssion 

of the disease and thcrcíore the inhability of the patient '' ilh Recurrent Progress1re Mul11plc 
Sclcros1s '' 1th thc ciclofosíam1da . 

MATERIAL ANO METODOS 
Causi-experimental. longnudinal. prospecti,·c study 
Wa5 including 12 pa11enís \\"ith diagnosis oí multiple sclerosis recurrent progrcssi,·e q1nc1y 

assigned 10 modulalc or mulliple sel eros is oí lhe SeJYÍCe oí Neurology of the Hospital or 
Specialty" Dr Antonio 17raga Mourel "oí thc National Medícal Ccnter". oí Ma' oí thc 200-1 to 30 
No,·e111ber oí thc 200-1. 13eing 111adc dctcrminations by means oí thc runctional scale or Kur11.kc 
and scale of 1nhabili1y ( EDSS) and pursuit of the patients Ercry month. e1 alua11ng 
complicat ions and clinical impro,emcnt. 

RESULTS: 
Study a group or 12 carrying palients of Multiplc Sclcros1s. 7 men (58%1) and 5 11 omen (-12%,) 

11 ith anal eragc or age of 33.8 formen and 30. 16 for 1\0lllen. In the scale of inhabili1~· of 
Kurtlke an 1 mportant impro\ emcnt 111 lhe cerebell ums funclion 1s obsen ed 2 paucnts ( 1 ú%). 
sensi ti1 e -1 palients (33%) and l ine of 1 ision 1 pa1ien1 (8'Y.,). without progrcssion oí pyramidal 
p;irameter and sphincter. Thc scalc o f inhabil i ty EDSS shows impro1·emcn1 of -1 patients 33% 
and C>7'Yu of the patients do not sho11 to patient progression functional. 1 (8%) present display a 
bud and the main compl1ca11011s that appeared 10 fí111sh of Lhe study were fallen of hair 111 3 
patients (25%). 1 palient ,,·ith amenorrhea (8%). 1 patient 11 ith lynfophcnia (8%) and 7 patients 
did not presen1 disp la~ complicat ions (60%). 

CONCLUS IONS 
Thc treatment w i th pulses of Ciclofosfamida is safe and effecti1·e to impro1 e the inhab1li1y and 

progression of tJ1e Rccurrent Progressi ,.e Multiple Sclerosis. being generated an imprOI ement oí 
approximately of 6 months (24 weeks). the complications are minimum and rerersible. 

Key ,,·ords: Ciclofosfamida. multiple sel eros is, scale of Kurtzke. scale or inhabil ity (EDSS) 
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ANTECEDENTES GENERALES 

121 primer caso reportado de esclerosis muhiplc rue hace mús de 150 ai'ios por el francés 
Charles Prosper Olli1 ier quien usaba sanguijuelas para hacerlos sangrar pensando de esa manera 
poder extraer la enfermedad. 1 1. ~1 

La primera descripción patolog1ca de la EM füe rea lt;:ada por Jean Cru1ellheir (París. 1835) 
quien reportó áreas de cicatrices (esclerosis} en la medula espinal. Robcrt Cars\\'cll 
(Lond res.1 838) describió en dibujos detallados área5 de reb landecím1en10' esclerosis en la 
médula espmal y tallo cerebral. Jean-M. Charcot (París 1868) por primera 1·ez reconoció el 
compromiso de las 1ias de la sustancia blru1ca y las mru1ífostacíones clín icas de esta entidad y 
acuña el nombre ""esclerose en plaques .. n .i. 

Charco! hizo 1·anos intentos terapéuticos ínclll\·endo reposo absoluto en cama. choques 
eléctricos. nitrato de plata. sales de oro. estricmna "todos sin efectos positi l'Os--. En ese entonces 
la supen i1 encia del paciente se estimaba en cinco ruios a par11r de los primeros síntomas <1> 

A principios del siglo XX se atribuye a l'enenos e intoxicaciones .e incluso la infección 
sifi lít ica como causa en los años 20: como enformedad circulatoria en los 30 cuando algunos 
estudios pato lógicos muestran cierta distribución perirnscular de las lesiones desmielini1,antes 
(por lo tanto se intentan anticoagulantes y 1·asodi la1adores): 

La teoría alérgica o h.istruninica se propone en los -10 ~· el uso por primera Ye1. cuando se 
111ten1a dado el componente de célu las 1nllamatorias en las lesiones el uso de cortisona oral. En 
los arios 50. el 111ecru1ismo inílamatono predomina como expl icación de la enfermedad. M ás 
tarde desarrollando el concepto de auto-inmunidad. Así también la mitad del siglo XX. Charles 
Posser. propone dada la frecuencia de la enfermedad en paises nórdicos. a tra1 és de las 
migraciones 1 ti.. ingas. la diseminación de la enfermedad sugíncndo con esto los ractorcs 
genéticos y ambientales de la misma n.21 

Los uhimos 30 ruios han encontrado respuestas a las h1pótes1s propuestas de 111formacíón 
genética distribución geograflca. y los descubrimientos sobre los sistemas inmunológicos dan 
las bases para tratamiento de la inmunoterapia : inrnunosuprcsores e ínmunomoduladores 
actuales y a futuro: proporcionando por pri mera 1e;: la modificación del curso natural de los 
di1·ersos tipos clínicos de la enlt:rmedad. Se han encontrado también una amplí a gama de 
tratamientos sintomatícos. lo que m('.iora la calidad de 1 ida de la persona con EM. ¡:~.4.5) 

El diagnóstico de la EM continua siendo dificil. incorporando tradicionalmente los aspectos 
clín icos a los hall<vgos en el líquido ceíalorraquideo (LCR), electrofisiológicos ,. de Resonancia 
Magnética (RM). ya que esta última es la que ha 1·enido a impactar más contundentemente no 
solo al diagnóstico sino tambien las decisiones del tratamiento.w.11 

La Esclerosis Mulliple aparece en el panorama bibliográfico mexicano en 1946 cuando el 
Dr. Ramos, del Hospital Central M il itar reporta los primeros ca5os, en los años 70, con un 
estudio epidemiológico de Olivares ~- A lter. <Sl 

En la década de los 90 con el uso de los interferones. lo que ha dado a origen a dirnrsas 
agrupaciones. para tener la mejor información para el médico general , . los pacientes. 
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS 

La EM es una enfermedad inflamatoria autoinmune dc.;;rniclini/.ante cuya teoria causal es 
multifoctorial en la que se produce daño tisular por una respuesta inmunológica aunque no se ha 
definido plenamente los factores que participan en la eníerme-dad se sabe por ejemplo : una 
respuesta inmune por células T en un indi\ iduo genéticamente susceptible por etiologia nral 
C.'.9) 

Los estudios de migración han demostrado que aquellos factores que determinan la 
susceptibilidad a la enfermedad se adquieren antes de los t 5 rulos adquiriendo el riesgo 
pre\ al ente de su nue\ o lugar de residencia .<9> 

La herencia también confiere una predisposición genética y después de la exposición a un 
agente causal. aunado a los factores ambientales como son: el clima frío. la humedad. la 
precipitación plu,·ial de la época im ernaL ta industrialiLación. consumo de alimentos lactcos 
como factores relacionados a la enfermedad. c7.9> 

En cuanto al aspecto genético se han descrito estudios en los que se ha encontrado una fuerte 
asociación con el antígeno humano leucocitario ( HLA ) en el cromosoma (i particularmente la 
región HLA-DR2. particularmente en el norte de Europa~- Australia y menos frecuente HLA­
A3 y HLA-87 en poblaciones arábigas y mediterráneas el HLA-DR4 . también se ha 
encontrado una fuerte asociación con genes polimorfos de inmunoglobulinas presentes en el 
cromosoma 14. <7> 

En México el INNN. encontró asociación con el l-ILA-DRW<i.EI inicio de la enfermedad es 
aproximadamente a los 30 aiios sin embargo hay una distnbuc1ón bimodal con un pico 
maximo entre 2 1-25 años ,. el otro es de los 41- 45 años de edad . predominando en el sexo 
femenino/masculino en una proporción de 1.5-1 .0. 1s1 

Fisiopatologia 
Inicia con afección de la barrera hemato-enceíálica . que consiste en rnfíltración peri 

' ascular y parenquimatosa por células mononúcleares .tanto las deri\ ad as por el timo como 
por macró fagos y destrucción de la mielina que es mediada por células B . acompafiándose de 
lesión axonal . <9> 

Los linfocitos cooperadores tipo 1 (Th 1) son potentes inductores de la in llamación mientras 
que los tipo 2 (Th2) regulan y suprimen la inllamación . Las cítoquinas proinllamatorias (Th 1) . 
por ejemplo las interleucinas IL2. el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) e interferón gamma 
(IFN g) facilitan la migración de células iníla.matorias al sistema ner' ioso central y exacerbaii la 
inflamación que destruye la mielina Las cí toquinas Th 1 administradas directamente o l iberadas 
después de la terapia de modulación son asociadas con exacerbación de la esclerosis múltiple. 
Por otra parte las las Th2 asi como IL4 e ILIO tienen propiedades anti inflamatorias y reducen la 
respuesta de Th l .<6.7.~.9> 

La acción de los oligodendrocitos en la cascada de la patogénesis ya que se ha encontrado 
asociado tanto en lesiones agudas como crónicas existen estudios que apoyan hasta un 10% en 
los periodos agudos de la enfermedad. La resolución espontánea de la inllainación para la rápida 
remisión sintomática \'ista en algunos pacientes 
La remielini7.ación ocurre en lesiones tempranas pero generalmente es relati rnmente 

insuficiente en periodos tardios o de gran afección . <101 



La mielina rnuch<L5 1 eces es de$truida y c1 entualmcntc rempla1.ada por c i c~11ri1. glial. La 
destrucción de la mielina libera una cantidad de sus componentes estructurales. corno 
colesterol. ácidos _grasos. proteína básica de la n11climL gilcoproteínas asociadas a miel ina. 
proteolípidos. rosfolípidos. cercbrós1dos. esfingomielma y gangliosidos. Esas sustm1c1as 
pcnetrru1 al torrente sanguíneo . 1 ía barrera hemato-encetalica ( BI IE ) . la cual deteriorada. 
pro1<1cando una respuesta inmune de hnfoc11os sistémicos y crear un círculo 1 icioso. que 
resulta en la perpetuación de esta condición. siendo esta una explicación de los periodos 
progresi1os de la enfermedad., w.i i¡ 

Existen otros de los llamados factores faciiltadores de la en fermedad como son los el"entos 
traumáticos y quirúrgicos. lesiones eléctricas. consumo ó contacto con sol rentes orgán icos~· 
accidentes l"asculares que condicionan ruptura de la BHE. permitiendo el paso de linfocitos 
inrnunoacti vos y otros mediadores que penetrando al parénquima afectan a la mielina. La 
ruptura de BHE. no es suficiente para desencadenar la enfermedad se requiere tener una 
respuesta autoinrnune incrementada existen trabajos que postulan la predisposición de ra1<L~. 
condiciones ambientales. factor genético. ~a pre1·iamente releridos. 1M.'>. 1CJ.lll 

Por otra parte se sabe que la respuesta autoinmw1e puede ser propia del paciente o por 
haberse estado en contacto con una infección 1 iral persistente. 

Las células inflamatorias se localil'.an rieril"ascular pero pueden infiltrar difusamente al 
riarénquima. La composición del infiltrado in flamatorio rnria dependiendo del estadio de la 
enfermedad. en general esta compuesto de linfocitos y macrófagos predominando los üllimos en 
las lesiones actirns. siendo por tru1to los productos de la degradación de la mielina él método 
más lidedigno para demostrar lesiones acti 1 as de orden dcsmiel ini1ante . e1 ll 

Se piensa que precisamente en los periodos de sintomas tempranos sea la desmieliní/.ación 
axonal lo que conduce un bloqueo o d is mi nución de las 1 elocidades de neuroconducción . la 
regresión de los sí ntomas se ha atribuido a la resolución del proceso inflamatorio y a la 
remielini;ación parcial. sin embargo las citoquinas pueden interferir con la función axonal ~· la 

recuperación depende de la redistribuci1n de los canales de sodio a tra1 és de los segmemos 
U.'\Onales desmielinit.ados. 

La lústoria na1ural de la EM. ha 1 en ido ha suscitar un nuern y gran interés a partir de la 
aparición de medicamentos que afirman modificarla. sin embargo es altamente impredecible el 
comportamiento de la enfermedad y por lo tanto co111ro1ersial en muchos aspectos. tanto por 
causas inherentes a la enfermedad en sí. como son las diferentes 1·ariedades y tipos de las 
enfermedades desmieli1úantes. la presencia de manirestaciones clínicas. diferentes formas de 
e1olución. localización de las lesiones, identificación de un factor etiológico. y sus diferentes 
respuestas al tratamiento instituido lo que dificulta la forma de su ernlución 12.12¡ 

Como ya se ha mencionado. una 1·ez establecido la EM. es extremadamente 1·ariable en 
términos de frecuencia y graYedad de los ataques. grado de recuperación desarrollo de 
incapacidad progresiva y frecuencia con la que aparecen nuerns lesiones en imagen. que ha 
ocasionado múltiples intentos por clasificarla siendo actualmente la propuesta por Lublin y 
colaboradores en 4 formas: mi 

Esclerosis múltiple recurrente remitente (EMRR). Forma clásica. caracterizada por 
exacerbaciones claramente definidas. seguidas de recuperación parcial o total de la función 
neurológica pre1•ia y no hay progresión entre las exacerbaciones. 

Esclerosis múltiple secundaria progresiva (EMSP). r ase de deterioro progresivo que sigue 
a la remitente recurrente. 
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Esclerosis múltiple primariamente progresiva (EMPP) CaracteriLada por c111pcoram1ento 
continuo desde el inicio de los sintomas. no ha~· exacerbación ni remisiones francas_ aunque 
ocasionalmente p_ueden ocurrir mejorías mínimas en mesetas. 

Esclerosis múltiple progresiva recurrente (EMPR)_ Caracteri1.ada por empeoramiento 
continuo desde el inicio de la eníennedacL pero asociada a exacerbaciones superpuestas. 
claramente delinidas aunq uc ocasionales. 

Para estas se han determinado diferentes esquemas terapéuticos para es te grupo de pacientes 
incluso contando con guia5 terapéuticas para el uso y manejo del interterón demostrando 
efectos alentadores en la ,·ariedad Remitente-Recurrente y en la secundaria-progresi' a con el 
uso de interferón como tratamiento actual . en la que también existen reportes de eíectl\ idad 
con inmunosupresores como modificadores de la enfermedad --cicloíosl"amida. A1.atioprina. 
Miloxantrone. Plasmaféresis-- y nue,·as opciones_ 'acunas. anticuerpos monoclonales. factor de 
transferencia etc.de las cuales aún no esta bien demostrada su eficacia e 1J.15. 161 

En los 80 y 90 se reali1.aron varios trabajos que refieren como rnodilicador de la enfermedad 
a la a1.atioprina y ciclofosfamida _siendo este ultimo _ el más utili1.ado . el fundamento para su 
uso en los siguientes estudios a describí r es el incremento de 1 L-1 o Y 1 L--t _ así como la 
reducción de IFN gamma . <17.rn> 

CICLOFOSF AM 1 DA 

La ciclofoslamida en un miembro del grupo de alquilantes citotóxicos de agentes quimio­
terapéuticos lHili1.ado en forma importante en el manejo desórdenes auto-inmunes. por su 
di' ersidad de acciones. puede inducir la supresión inmunológica produciendo 1111elosupres1ón 
linfopenia disminuyendo la producción de 1 FN gamma e incrementando los rll\ eles de 1 L-4 ' 
1 L-1 O _ los estudios a largo plaLo han demostrado el e' entual decremento de 1 F1 gamma ~ la 
des\'iación farnrable hacia las células T cooperadoras . 

Su mecanismo de acción consiste en la alquilación y ligadura cru1.ada de las macromoléculas 
incluidas RNA. DNA y proteínas. resuhando en disfunción del O A y mucne celular. debido a 
su considerables efectos secundarios y por falta de e,·idencia signi ficatl\ a su uso se ha enfocado 
en casos de tipo se\'ero. esclerosis múltiple secundaria progresirn y en otras enfermedades 
inmunológicas como lupus eritematoso sistémico reportándose una mejoría importante al 
acortar la duración de la fase progresi,·a. mediante una dosis de inducción de 700 a 1200 mg. 
por m2_ m .1s.19) 

La severidad de la enfermedad puede requerir reforzamientos mensuales como terapia de 
mantenimiento existen varios estudios real izados a 2 años de seguimiento. 

faisten varios patrones terapéuticos incluso de los llamados tratrunientos combinados ya 
sea con Metilprednisolona ( MPD ) , y con IFN Bla / IFN B lb e incluso existen propuestos 
ni,·eles tope en la respuesta leucocitaria . <20.2n 

Contraindicaciones: En pacientes caquécticos. En personas con sensibilidad al fármaco se 
encuentra documentada hipersensibilidad y profunda mielosupresión : infecciones actirns _ 
cabello delgado _ alopecia _ seYera leucopenia . anormalidades en la función hepática_ 
incrementa el riesgo de cistitis hemorrágica o cáncer u otras 
malignidades secundarias , causa infertilidad y en el primer trimestre del embarazo tiene una 
contraindicación absoluta por afectar la órgano-génesis. <1~. 1 1» 

(, 



E'l: isten actualmente pocos estudios con ciclos cortos de c1clofosfa111ida. que apoyen la 
modilicación de la progresión en la esclerosis múltiple. sin embargo el seguimiento a largo 
pla.r.o relicrc que ha,· una modificación importante de la escala de discar>ac1dad runcional ,. 
mejoría de las C'\acerbaciones. /\si como una adecuada tolerancia con el uso de dosis altas del 
medicamento. uu ;¡ 

Estudios más recientes han demostrado que la terapia en pulsos de c1cloi'osla1111da. tiene una 
efoct11 idad buena a largo pla/.O en pacientes con escala de discapacidad mayor de cuatro y 
racientes .ió1 enes de 30--10 ruios 1 2~ 1 

OBJ ETlVO 

Determinar la elicacia del uso ciclofosfamida en pacientes con Esclerosis Múltiple 
Progrcsi1 a- Recurrente. 

1-llPÓTESIS 

El tratamiento en pulsos de ciclofosfomida en pacientes con Esclerosis Múltiple progresi 1 a -
recurrente modifica el curso de la progresión de la enfermedad manteniendo estable y/ó 
disminuyendo la progresión y por tanto la discapacidad del paciente. 
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MATERIAi. Y METODOS 

Estudio causi-e'\J1eri111en1aL long11udinaL prospcct11 o 

Lugar S;;nicio de Neurología del 1 IE del CMR del J.M.S.S 

Población de estudio: Pacientes admi11dos en el sen 1c10 de Neurología del 1 IE del 
CM R del !.M.S.S. 

Va riables a estudia.-. l. l '.sclerosis múltiple progresirn recurrente. 
2 Escala de discapacidad EDSS. escala de funcionalidad. 
J . Progresión de la enfermedad . 
.t. Ciclofosfamida 
5. Edad y sc'\o 

CRITERIOS OE SELECCIÓN. 

Criterios de 111clusión: 

Pac1en1c dcrecho-habicn1e del IMSS portador de Esclerosis múhiplc rnriedad 
recurren1e-progrcsi 1 a. consen :111do la Cunción de eslinteres. 

Paciente derechohabicntc del IMSS con edad comprendida de los 
15-55 años 
Paciente dcrechohabicntc del IMSS masculino o femenino 

Crilerios de no-mclusión. 

Pacientes portadores de esclerosis 111últ1ple de otra 1 ariedad clínica que 
No sea progresi 1·a recurre111e. 
Pac1en1c preYiamente tratado con 111111unosupresores da oral con buena 
Respuesta 

Criterios de eliminación. 

Paciente con diagnóstico de Esclerosis Múltiple no corroborado por 
Clínica e imagen. 

egati1·a del pacienle a panicipar 
Paciente con efectos colaterales a la ciclolosfamida . que no re1·iertan a 
Suspensión temporal del farmaco ( 30-45 días). 
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TAMAÑO DE. LA Mll ESTRA 
Se hi1.o un csllld io piloto con los 123 pacientes ad1111t1dos con diagnóstico de esclerosis 

mirltrple. con um\ prernlencia de \ anedad progresr \a-recurrente de 12~ ... cons1dcrú11dose un 
95•y,, de ni\ el de co111ian1.a ~ un poder de xo<v,, y ajusrnndo el tamaño de 111u.:str:1 calculado a 
nuestra población esperada tenemos un tamaiio ajustado de 12 pacientes 

Para el calculo del ta111aiio de I¡¡ muestra se u11h1ó d programa Ep1-1J1IO \·crsron 6 -1 ~ · la 

formula· 
S= ZxZ (Pxl-P) 

!)-..;() 

Donde: 
S= Trnmuio de la muestra 
Z= Percentil de distribució11 estándar normal determinado por el ni\·el de confianza. igual a 
1.96 para 95% de confia111.a. 
D- La mitad de la amplitud del inter\alo de coníia111.a calculado 

Sin embargo. cuando la población es íinna se ajusta ni tamar\o de muestra calcu lado con la 
siguiente formula: 
N= 

( 1 +S/población finita) 
Donde: 
N= Tamaiio de la muestra <1ius tado 
Población li1111a= 1 ll/ 15 pacientes 

DEFINICIÓN OPERACIONAL DE LAS VARIABLES 
Esclerosis Múltiple Progresiva Recurrente 

Es una enfermedad caracteri1.ada por una dcsrn1dini1.ac1ó11 crónica del sistema nen 1oso 
central asociado co11 cambios 111flamatorios. que ocasiona empeoramiento co111111uo desde el 
inicio de la enrermedad. pero asociada a exacerbaciones superpuestas claramente deli nidas. 

PERIOOO OE PROGRESION 
Es el aumento de la se\·endad de signos~ sintomas durante un periodo de tiempo igual ó 

ma~or a 6 meses o bien un aumento en la escala de discapacidad ma~·or de 1 pumo. 
Descartado proceso infeccioso crónico. 

Variable dependiente. cuali tati 1a nominal. si o no. 

ESCALA FUNCIONAL OE KURTZKE 

Escala que mide el deterioro orgánico y funcional de paciente. para determinar la 
discapacidad del paciente 

PIRAMIDAL 

l. Normal 
2. Signos ru1onnales sin incapacidad 
3. Incapacidad minima 
4. Paraparesia o hemiparcsia le1·c o moderad<t Monoparesia gra1·e 
5. Paraparesia o hemiparcsia gra\·e. monoplejia o cuadriparesia moderada 



<>. Parapl~jia o hemiplejía. Cuadriparcsia 111tensa 
7. Cuadriplqjia 

CER 1: BEi.O 

Normal 
2 Signos anormales sin 1ncapac1dad 
3. Ligera ata"ia 
<l . Moderada ataxia de los miembros del tronco 
5. Ataxia intensa de todas las cx1remidadcs 
6. lncapw de rcah/.ar mOl'imientos coordinados por aiaxra. 

TRONCO Dr;L ENCEF ALO 

Normal 
2. Sola111cn1e signos 
3. Nistagmus moderado o cualquier o tro tipo de in..:apacidad 
-1 . 1istagmus intenso. paralisis e"tra-ocular intensa o moderada incapacidad por o tros 

pares 
5. Disartria in1ensa o cualquier o tro tipo de incapacidad 
6. Incapacidad para tragar o hablar 

SENS 1131 U DAD 

l . Normal 
2 A lteración de la sensibilidad de 'ibración o grafiestcsia en uno o dos extremidades 
3. Disminución ligera de la sensibilidad tác1il o dolorosa. o de la posición ,.¡o 

disminución ligera de la 1·ibratoria en uno o dos miembros o 11bra10ria en tres o 
cua1ro miembros. 

-1 . Disminución moderada, incluida aheración propiocep1i1·a en 3 o -1 miembros 
5. Disminución in1ensa o bien gra1·e alteración propiocep1i1 a en más de dos miembros 
(,, Perdida de la sensibilidad en una o dos cx1remidades o bren disminución del tacto o 

dolor y/o perdida posicional en más de dos miembros 
7. Perdida de sensibi lidad prác1icamen1e Lo1al por deb<\iO de la cabe1.:a. 

VEJIGA 

1. Función nonnal 
2. Ligero titubeo. urgencia o retención 
3. Moderado titubeo, urgencia o retención tanto del intestino como de la 1cj1ga. o 

incontinencia urinaria poco frecuen1e 
4. Incontinencia < semanal 
5. Incontinencia > semanal 
6. Incontinencia diaria 
7. Ca1eter 1·esical. 
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INTESTINO 

1. Función normal 
2. Estre~imien to de < d1ano. sin 1nc\111t incncia 
3. Estreñi111ie1110 de menos de a tfü1no pero no 111cont111cncia 
-1. Ningún control intestinal 
5. Grado 5 intestinal más grado 5 de d1srunc1ón 1 cs1cal 

VISION 

l. Normal 
2. Escotoma con agude/.a Yisual (corregida) superior a 20/30 
3. El ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudc1.a entre 30/3\l ~ 20/59 
4. El ojo peor (por escotoma o alteración del campo)con agude1.a má-.;ima entre 2o/<io 

~ 20/99 
5. Entre 20/ 100 , . 20/200. igual un grado 3 más má.-.;i ma agude/.a en el mejor OJO de 

20/60 inferior 
6. En el ojo peor con agude1a inferior a 20/200. o bien grado -1 más mú-.;ima agudc1n 

en el ojo me.1or de 20/60 o menos. 

fUNCIONES MF.NTALES 

l . Normal 
2. Alteración del estado de únimo únicamente 
3. Li gera al teración cogniti1a 
-1. Moderada alteración cognit11 a 
5. Marcada alteración cogniti1 a 
6. Demencia 

Variable dependiente cunntitati1·a. 1 al (, 

ESCALA DE DISCAPACIDAD (EOSS) 

Escala que mide la discapacidad del paciente asi como rnloración de progresión de la 
enfermedad. 
O= Examen neurológico normal 
1.0= Ninguna incapacidad pero signos mínimos solamente en un apartado de la escala runcional 
(EF) 
1.5= Ninguna incapacidad pero signos mínimos en mas de un apa11ado de la EF 
2= Incapacidad mínima en 1 apartados de la EF: 
2.5= Incapacidad mínima en 2 apartados de la EF. 
3.0= Incapacidad moderada en 1 apartado de la EF. el paciente deambula sin dificultad 
3.5= Deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una EF o bien tiene 1 o 2 
EF que puntualizan un grado 2 o dos EF que puntualicen un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 
2 aunque el resto están entre O y 1 
4.0= Deambula sin limitaciones. es autosuliciente. y se mueve de un lado para otro alrededor de 
12 hrs. por día pese a una incapacidad relati 1·amente imponante de acuerdo con un grado 4 en 
una Ef . capaz de caminar sin ayuda o descansa unos 500 metros. 
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-1 5= Deambula plenamcnle s111 ayuda. \a de un lado para otra gran parte del día. capY. de 
trab<~iar un día completo. pero tiene ciertas limitaciones para una acli\·idad plena. o bien requiere 
un minimo de ayuda. es ca1nv. de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros 
5.o= Camina s1n ·a\·uda o descanso en torno a unos 200 metros. su 1ncapac1dad es suliciente para 
alectarle en funciones de la \ida diana. 
5.5- Camina si ayuda o descanso por un espacio de unos 1 oo metros. la incapacidad es los 
suficientemente gra\ e como para impedirle plenamente las actir idndes de la' ida diaria 
(l.\)= Requiere ayuda constante. bien umlateral o de forma intermitente (bastón. muleta o 
abnv.adera) para camjnar en torno a a 1 OOmetros sin o con descanso 
ú.5= Ayuda bilateral constante (bastones. muletas o abr::vaderas) para caminar unos 20 metros 
sin descanso 
7.0= lncapa1 de caminar mas de unos pasos. mcluso con ayuda. bas1camente conlinado a silla de 
ruedas y posibi lidad de trasladarse de ¡,,-sta a otro lugar. o puede rnan~jarse para 1r al ln1 abo 
durante 12 horas al día. 
7.5= lncapu. de caminar mas de unos pasos. Limitado a si lla de ruedas. puede necesitar ayuda 
para salir de el la. No puede impulsarse en una sil la normal pudiendo requerir un 1 eh1culo 
monitori1.ado 
iUl= Basicameme limitado a la cama o a una si lla. aunque puede dar alguna 1uclta en la si lla de 
ruedas. puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es capa1. de reah1ar gran pa11e de 
las ac111·idades de landa diaria. generalmente usa con elic:ic1a los bra1os 
X.5= 13ásicamente conlinado en la cama In mayor parte del dia. tiene un cierto uso úul de uno o 
ambos bra1.os. capa/. de reali1.ar algunas acti \ idades prop_ias en cama 
'!.O- Pacieme in1 álido puede comunicarse y comer 
'J.5= Totalmente innilido en cama incapa; de comu111carse o bien comer o tragar 
1 o- Muerte por esclerosis múltiple 

Variable dependiente, cuantitativa nominal 1 al 1 O 

CICLOFOS f AM 1 DA 

Ageme qui111ioterapéut1co. del grupo de alquilantes cit01óxicos. produciendo alquilación y 
ligadura cru1.ada de macromoléculas RNA DNA y proteínas. disminuye la producción de 
lntcrferón gamma y incrementando los ni1·eles de 1 L-1 ~- 1 L 1 O 

EDAD 

Tiempo que una persona ha\ i\ido desde su nacimiento. Se obtendrá del expediente cli111co de 
acuerdo a su fecha de nacimiento. 

Variable independiente. cualitativa nominal. si o no. 

SEXO 

Constitución organica que distingue al hombre la mujer. Se obtendrá del expediente cli111co. de 
acuerdo a su fecha de nacimiento. 
Variable independiente. cualitativa nominal, hombre o mujer 
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l::FECTOS COLATEl{ALE:S 

Cualquier sinto rna o signo percibidos por el paciente atribuible al tratamiento con 
c1c lofosl'arnidn 
Se e1 alunra el tipo de electo colateral. su frecuencia y t iempo de presentación 
Variable independien1c cualitatirn nominal: presente o ausente. 

DESCRIPCIÓN GEN l<:RAL DEL EST UDIO 

Es un estudio prospecti lO a 1 ¡u1o en donde realizamos un análisis a los 6 meses. para la 
presentación de este 1rab~\i O y la terminación del mismo al año. Una r ez que se ingresa el 
paciente a neuro logía se registra en un formato especialmente elaborado para el estudio (ru1exo 
1) se 1·igila prospecti 1 amente hasta su egreso. usando una dosis 1000 mg. por mi ser 
Diariamente dunmie su ingreso mensual se interroga y/o explora mediante escalas de 
discapacidad funcional. para e1·i tar el sesgo de sospecha diagnóstica. dado que el inrestigador 
asociado tiene conocimiento de los facto res de discapacidad y progresión los pacientes son 
re1 isndos mensualmente por médico asesor y médico residente del proyecto. prerio a la 
apl icación del siguiente pulso 1·alorando además la ausencia de procesos infeccioso . leucopenia 
~· al1eración del perfll cn1.i111ático. todo lo anicrior tratando de e1·itar efectos adrersos y el sesgo 
de la ernlución. 

Cunndo se sospecha deterioro funciorrnl súbito en algún paciente se real izan estudios 
cspecilicos de laboraiono y/o gabinete para confirmarlo. descartando proceso infeccioso. 
en caso de brote se 11ti l i1a corno tratamiento de rescate pulsos de metilprednisolona a razón de 
50(1 mg. Cada 8 hrs . a dosis total de -1.5 grs. 

Ln información c l inrca. se colecta d iariamente durante su hospitali1.ación y en prospectirn 
pre1 ia a pulso. en una base de datos. para posterior análisis de los resultados. 

ANÁ LISIS ESTADÍSTICO 
Análisrs e.,ploratorio de datos 
Prueba de distribución no paramétrica. 
Análisis porcentual . 
Prueba exacta de Fisher 

P= !lli1d - bcJ: 
(a+ c) (b+d) (a+b) (c+d) 
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RESULTADOS 

DESCRIPCION GENERAL 

Fueron incluidos 12 pacientes con diagnóstico de Esclerosis Múltiple progresi1 a recurrente 
adscritos al módulo de Esclerosis Multiple del sen 1cio de Neurología del Hospital de 
Especialidades ··or. Antonio Fraga Mouret"· del Centro Médico Nacional --La R;v~1· que fueron 
el'aluados durame un periodo de tiempo de 6 meses del 1 ero de abril del 2004 al 30 de 
no1·iembre del 200-1. 

Todos los pacientes fueron sometidos a aplicación intrarnnosa de ciclofosfamida. pre1 ia 
reali7.ación de consentimiento informado. a dosis de 900 mg a 1100 mg/mt2 ser. En cada 
paciente se registro su edad. sexo. escala de discapacidad de KumJ..e ~- EDSS. al principio ,. 
final del estudio. factores de riesgo asociados y si habían recibido tratamientos pre1 íos 

El seguimiento posterior de los pacientes fue en forma prospectira durante un promedio 
de 2-1 semanas. Diariamente durante su ingreso mensual se interroga y/o explora mediante 
escalas de discapacidad funcional. para e1 itar el sesgo de sospecha diagnóstica. los pacientes 
son rel"isados mensualmente por médico asesor y médico residente del pro1·ecto. pre1 10 a la 
apl icación del siguiente pulso 1·alorando además la ausencia de procesos infeccioso . leucopenia 
y alteración del perfil en1.imatico. todo lo w11erior tratando de e1 itar efectos ad1·crsos ~- el sesgo 
de la ernlución. 

Cuando se sospecha deterioro runc1onal súbito en algún pac1eme se realizan estlldios 
específicos de laboratorio y/o gabinete para confirmarlo. descartando proceso infeccioso. 
en caso de brote se utili1a como tratamiento de rescate pulsos de metilprednisolona a razón de 
500 mg. Cada 8 hrs . a dosis total de 4 5 grs. 

Completado el seguimiento se reali1.ó una cuantificación del grupo de edad. sexo. progresión 
de la enfermedad. escala de discapacidad. complicaciones ~ecundarias al principio y final del 
estudio. 

Los resultados se ernluaron con análisis estadísticos simples por frecuencias. resultados 
porcen1ualcs y prueba e-.:acta de Fisher con un interrnlo de libertad de 1. 
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RESULTADOS ESPECIFICOS 

Se estudio un grupo de 12 pacientes por1adorcs de l '.sdcros1s Múl11ple. 7 hombres (58%.} ,. 5 
mujeres (42%) 11igur<• 1 l con un pro1111.;d10 de edad de :n X para hombre~ y 30 1 (,para mujeres 
(f11.t111a 21 

Con una escala de discapacidad de KurvJc al inicio del cs1ud10 de alteraciones cerebelosas 
en 6 pacientes (50%). alteraciones piramidales en <J pacientes (73%,). lrastomos sensi1i1·os en 1 O 
pacientes (83%). en menor frecuencia 1ras1ornos de esl1111eres 5 pacientes (.J 1%). 1ras1ornos 
risuales en 4 pacientes (33'Yo) y si n alteraciones de funciones mentales superiores de los 12 
pacientes.. ('l:ihla l l 

En cuanto a su escala de discapacidad EDSS se encontró al inicio del estudio un predominio 
de..¡ pacientes (33°/ti) con una escala EDSS DE 5.5 (Camina sin ayuda o descanso por un 
espacio de unos 100 metros. la inca¡>acidad es los sulicientemente gra1 e como para impedirle 
plenamente l<L~ acti1 idades de la 1 ida diari a¡. ~· .J pacientes ()3°1.,) con escala de 6 (Requiere 
ayuda constante. bien u111lateral o de forma 1111ermitente bastón. muleta o abra1.adcra 1n1ra 
caminar en tomo a 100 metros sin o con descanso). ( l;ihl:i el 

Tras la aplicación de ciclofosfamida ,. el seguimiento mensual se obsen ·a que las principales 
complicaciones que se presentaron al 1en111110 del e. tudio fueron caída de cabello en 3 pacientes 
(25%). 1 pacienle con amenorrea (8%). 1 pacie111e con lin fopen1a (8%) y 7 pacientes no 
presentaron co1111>licaciones (ú0%). (hg.ur:i ; 1 

En la figura.:¡ se obsen a c~11e solamenle 1 paciente ( Xº'o) presento un brote después de -1 
ciclos de ciclorosfamida que requ irió uso de metilprednisolona dosis de 500 mg cada 8 hrs a 
completar -1.5 grs. restaurándose el tratamiento el siguient..: mes sin complicaciones posteriores. 

A l termino del estudio se obsenó que ningún paciente presentó progresión de la enfermedad. 
y en cuanto a su escala de discapacidad de Kurt1.ke se obsena una m(!joria importante en la 
runción cerebelosa 2 pacientes ( 16%). sensitiro .:¡ pacientes (33'Yu) y 1 isual 1 paciente (8%). sin 
progresión de parámetro piramidal y esfinteres. Con una mejoría global de 73% de los pacientes 
(Tabla~ ) 

La escala de discapacidad EDSS muestra mejoria de.¡ pacientes 33% y el 67% de los 
pacientes no muestra progresión funcional. Correspondiendo a 2 mujeres y 2 hombres. tTablo .J) 

Se obtiene una p: < 0.05 que comprueba nuestra hipótesis. con significancia estadística 
(Tabla 51 
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DISCUSION 

Desde que se aprobó el uso de la ciclofosfamida como agente inmunosupresor para rnan~jo 
de desordenes autoinmunes. y su difusión mundial incluq\ndose nuestro país 117.18> Se enfoca el 
siguiente estudio en 12 pncientes con diagnóstico de Esclerosis Miiltiplc Progresil'a utili1.ando 
pulsos de ciclofosfamida como tratamiento y se ernluó la respuesta a este .. 

La dosis promedio que se uso en nuestros pacientes fue de 1000 mg por pulso. sin diferencia 
a los estudios prerios y sin diferencia estadística signifícati \a en su respuesta al tratamiento. M> 

En series anteriores se han obserrndo pocos resultados farnrables que 'an de un S-2ll'X1 de 
los casos en un seguimiento promedio a 1 aiio (19~ en nuestro estudio se obscn a mqjoria en un 
promedio de 20% en un seguimiento a 6 meses. Considerándose una relación semejante a la 
literatura y esto esta dado por la agresiridad de la enfermedad y que no se tiene un tratamiento 
especifico y solamente se logra m~jorar la progresiridad de la enfermedad 

La presencia de complicaciones que se mencionan en la li teratura son principalmente 
li nfopenia trastornos menstruales en un SO'Vo. º-'>en nuestro estudio solnmentc se documentó 
-t 1 % de complicaciones siendo principalmente secundario a la inmunosupresión. como caída de 
cabello. linfopenia y trastornos menstruales. Si consideramos que los inmunosupresores tiene 
importantes acciones sist émicas.~- electos sobre trastornos autoinmunes se tienen que esperar 
estas complicaciones que en ocasiones no pueden ser controlables. 

Se obserYa que la m~joria principalmente que llegamos a obsenar en nuestro estudio es 
principalmente en cuanto a la escala de discapacidad funcional EDSS en un promedio de un 
33% de los pacientes en relación al 20°/., de los pacientes de otros estudios m. 1~. 19J. Con 
diferencia estadíst ica signiíicatirn en la respuesta al tratamiento p = <0.05 

La m~joría importante que se obsenó es en cuanto runción cerebelosa (<>%). sensitiro (33%) 
,. 8% \'isual, corresponde estadísticamente a lo reportado en la literatura. Considerando estos 
resultados que efecti rnmente no se presenta progresión de la enfermedad y si mejoría de la 
misma 

Se tiene en nuestros resultados solo el 8% de los pacientes presentó un brote en comparación 
al 10% de lo reportado en al literatura !19). Esto secundario a procesos infecciosos. exposición a 
climas cal idos. estados tensionales y emocionales. 
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CONCLUSIONES 

La edad promedio de los pacientes es de 33 rn1os. con discreto predominio de hombres siendo 
pacientes potencialmente producti1 os por loo que el mane.10 debe ser agresi1 0 para su 
integración a la sociedad 

l~ I tratamiento con pulsos de Ciclofosf'am1da es segu ro ~ cfccti1 o para 111e1orar la 
d iscapacidad y progresión de la Esclerosis Mültiplc Progresira Recurrente. gener:indose una 
rnejoria de aproximadamente de 6 meses (24 semanas). las complicaciones son mínimas y 
re1·ersibles. 

La ciclofosfamida en dosis promedio de 100 mg/m2 SCT. no presenta riesgos. ' electos 
secundarios mínimos que son re\'Crsibles a la suspensión del rnedicamet110. 

Se presentan min11nos brotes,. se tiene adecuada respuesta con pulsos de esteroidc sin alterar 
el uso de la ciclofosfarnida 

o se encontraron diferencias estadísticas en nuestro estudio en comparación a la li teratura 
existente s111 embargo concluimos que el uso de cicloíosfomida ofrece una buena respuesta~ 
e1 ita progresión de la discapacidad. 
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ANEXOS 

Fig. 1 Se observa que 7 ¡iacientes son hombres (58'!/o) y 5 son mujeres 
(42'X•) 

EDAD DE LOS PACIENTES 

Fig. 2 La edad media de hombres es de 33 años y en mujeres 30 años, con 
un predominio de homb1·es. 
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ESCALA DE KURTZKE AL INICIO DEL ESTUDIO 

CEREBELO SENSIBILIDAD PIRAMIDAL VEJIGA INTESTINO VISION 

Tabla l. Observa que la pl'inci¡>al altrración que presentan los 1>acientes son trnnstornos 
sensitivos en un 83'%, piramidal en 75%, y 50% cerebelo. 

ESCALA DE DISCAPACIDAD (EDSS) AL INICIO DEL ESTUDIO 

EDSS PACIENTES 

Tabla 2 Observa que el 66'Yo de los pacientes corres¡>onden a la EDSS 
de 5.5 y 6. 

FUNCIONES 
MENTALES 

2 1 



COMPLICACIONES 

Fig. 3 Se obse1·va que las p1incipales com1>licaciones fueron en 3 1>acientes caída 
de cabello, 1 ¡iacicnte con trastorno menstrual y 7 ¡>acientes sin complicaciones. 

BROTES 

Fig. 4 Solo 1 (8%) paciente presenta un brote que requie1·e pulso de esferoide 
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ESCALA DE KURTZKE 
----- ---

K lJH.TZKE IN IC IO FINA L Mt:.fORIA 

CEREBl•:l .O 6 (50%.) 4 (33 'X1) 2 (17'X1) 
- - -- - -

SENSIBILIOAO 10 (83% ) 6 (50% ) ~ (33 'X1) 

- -- -----
PIRAMIDAL 9 (73'Yo) 9 (73% ) o 

VE.JIGA 5 (4 1 %) 4 (33%1) 1 (8%1 ) 

INTESTINO 5 (41 %) 4 (33% ) 1 (8%) 

VIS ION 4 (33 %,) 3 (25ºA.) l (8%) 

Ta bla 3. El 75% de los ¡iacienles p1·cscntó mejo.-ía en sus funciones ce1·cbelosas, visu;1l y 
sensihilidad y el 25%. no presentó 11rog1-esión de la enfermed:1cl. 

ESCALA DE DISCAPACIDAD 

PACIENTES SEXO EVOLlJCION EDSS INl\10 EOSS FINAL 
1 MASCULINO 12 AÑOS 6.5 6 
2 MASCULINO 5 AÑOS 4.5 4.5 
3 MASCUUNO 2 AÑOS 6 6 
4 FEMENINO 4 AÑOS 6 6 

1------1--
5 FEMENINO 4 AÑOS 7 6 
6 FEMENINO 6 AÑOS 5.5 S 

-
7 6 6 
8 MASCULINO 4 AÑOS 5.5 5.5 
9 FEMENINO 6 AÑOS 5.5 5.5 
IO MASCULINO 7 AÑOS 6 5.5 
11 MASCULINO 8 AÑOS 5.5 5.5 
12 MASCULINO 5 AÑOS 7 7 

Tabla 4. Se observa mejotia de su EDSS en e 33% de los pacientes y el 67% no 
presenló progresión funcional 

' 

! 
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PIH l l::HA ESTADISTICA DE FISHl::I{ 

----- - -
PACI ENTES EDSS 1i:oss TOTAL 

C/M f,.JOR IA S/ME.JORIA -
llOMBRES 2 5 7 

- -- - -
MUJERES 2 3 5 
TOTAL 4 8 12 

--- -

Tabla: S. Se observa un intervalo de confia nza de p= <O.OS con estadística significativa 
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EFICACIA DE LA CICLOFOSFAMIDA EN ESCLEROSIS MULTIPLE 
VARIEDAD PROGRESIVA RECURRENTE 

1 FICHA DE IDENTIFICACION 

NOM131<E _____________________ CEDlll .A __ 

FECfl/\ Die INGRFSO. __ l __ I __ C/\iW\_ El)AO: __ AÑOS ----­

(iJ'Nl'R<l ¡: 0 M 0 

ANTECEDENTES PERSONALES 

1 Dl/\111""1 l·S ;v1FI 1 11 1 1~ 

~- 1111'1 .R 1 l· N'>H >N 

FECllA l)X CLINICO __ 1 __ , __ 

d1t1 I//(''>¡ (IJ)(} 

.11. I \'/{:¡::;¡: 100\J·:S 1 ·¡ f\ 11 '.IS 

.\!OTOR. IS _______ _ 

SE.\'Stm : 1s 
OrR.·IS 

l.\l IGI:.'.\' 
Fh"C/1.·l 

{)¡,· llJ:"SOY-J.\CI. 1 

f;'SC.-11_ 1 DH DISC-W~CIJJ. lf) H ·.\ 'C/O.\'. 1/,. 1/, l .\ 'GllESO 
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EVOLUCIONI 

FECI I/\ DOSIS El>SS l'SCl\1.1\ FUNCIONAL COMEN"l l\R IOS 

C0\11'1 ll'l\CI< >Nl ·S 

_J_ Cl IR/\C:I( lN _;_ ,vll :.u >l<IA 2_!)1 1·1 INl'lt >N { M1\XIMCl Bl:NEFICl<l 

l:SCAl,I\ DF l>ISCl\l'l\Cll)l\I) Fl JNCIC INl\l.1\1 . IVl<MINc > 1 >l'I 
i:s 11 IDIO _______ _ 

C< >Ml 'N"ll\Rll >s· _____ ______ _ 
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