HISTORIAY HUMANIDADES

Aspectos historicos de la esclerosis multiple

M.A. Moreira® C.P. Tilbery? M.A. Lana-Peixoto®, M .F. Mendes®,
D.R. Kaimen-Maciel ¢, D. Callegaro®

HISTORICAL ASPECTSOF MULTIPLE SCLEROSS

Summary. Introduction. Multiple sclerosis (MS) is one of the most common diseases of the central nervous system (CNS) in
young adults. MSis the most common disorder of the central nervous system in young people living in temperate climate
regions. Although a few references to possible cases of the disease come from the xi11 century, its scientific observation and
systematic study only started in the late xix century. Development. Robert Carswell e Jean Cruveilhier were the first inves-
tigators to document the pathological lesions while the clinical picturewasfirst studied by Charcot. In spite of a huge number
of infectious agents has been proposed for the etiology of MS and a genetic susceptibility trait recently defined, the ultimate
cause of the disease remainsto be determined. The devel opment of diagnostic criteria sets, clinical disability scalesand image
methods in the latter half of the last century has provided investigators with useful research tools allowing unprecedented
advances. In the last 30 years ACTH and corticosteroi ds have been employed as treatment for MSrelapses. Starting in 1993
a new class of drugs called disease modifying agents, such as interferon beta and more recently glatiramer acetate, was
introduced with encouraging results. Conclusions. MSispostul ated to be a cell-mediated autoimmune disease dir ected against
CNSmyelin componentsand characterized by inflammation and chronic demyelination. Thispaper isareview of the principal

most significant events in the search for knowledge of the disease in the world. [REV NEUROL 2002; 34: 378-83]
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PRIMERASDESCRIPCIONES
CLINICOPATOLOGICAS

Lahistoriaoficial delaesclerosismultiple(EM) seiniciéame-
diadosdel sigloxix,cuandoRobert Carswell y JeanCruveilhier,
dosmédi coseuropeos, comenzaronaescribir susobservaciones
sobreunanuevaenfermedad. Carswell, autorizado por el museo
del University College en Londresamostrar su coleccion de
croquisdel sistemanervioso central (SNC), reaizélaprimera
demostraci 6n patol 6gica. Deentreaproximadamente200foto-
grafiasencolor demateria deautopsias, Carswell habiaseparado
algunasquecontenian placasinexplicables. Observ6loscasos
ilustradospor él en1831, primeroenformadefasciculoen 1837,
y luego, en 1838, en formade atlas. En uno de los capitulos
escribid: ‘ Lafaz anterior delamédulaespinal presentabavarias
placas, deuncuartoamediapulgadadeancho’ [1].

Jean Cruveilhier, profesor deAnatomiaPatol 6gicaenlaFa-
cultaddeM edicinadelaUniversidaddeParis, observddurante
autopsiasderutinaalgunasplacasmarronesenel SNCy lasdes-
cribi 6 paralacomunidad médicaenunatlasentrel osafios1835
y 1842[2]. Sinembargo, hacial835, describidhallazgossimila-
resalosdeCarswell, tanto desdeel punto devistapatol 6gico
comoclinico, atribuyéndoleel nombredeafecciéndelamédula
conparaplejia. Estaes, probablemente, laprimeradescripcionde
uncasodeEM queapareceenlaliteraturay sepresentacomotal,
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razénporlacual CharcotatribuyéaCruveilhier el méritodehaber
hecholasprimerasilustracionesdelasl esionesocasi onadaspor
laenfermedad[3,4].

Sinembargo, como Carswell y Cruveil hier fundamentaban
susobservacionesenmateria denecropsias, fueFriedrich Theo-
dorvonFrerichs, en Alemania, quienprimerocorrelaciondlas
lesionespatol 6gicasconloshal lazgosclinicos. En 1849, publicd
unrelatomuy parecidoalosconceptosactualesdelaEM, enfa-
tizando quel aenfermedad ocurriaméascominmenteenindivi-
duosjdvenes; secaracterizabapor progresionlenta, af ectabaini-
cialmenteunladodel cuerpoy, aveces, presentabarecurrencias.
Consecuentemente, supupiloValentiner, en 1856, describid dos
casoscon episodiosy remisionesy con presenciadesintomas
cognitivos[3].

Carl Rokitansky en 1857, describid quelasplacaspodrian
representar proliferacién detejido conectivo enlamédula, el
puentey el bulbo, y producir paraparesiaprogresiva. Eduard
Rindfleisch,en1863, fueel primeroenllamarlaatencionsobre
lasalteracionesperivasculares, influyendolasfuturasideasenla
patogénesisdelaenfermedad. Sinembargo, ladesmielinizacién
y laastrocitosislasdescribi 6 primero Fromannen 1864 [3].

El méritodelasprimerasdescripcionesclinicasy anatdmicas
detalladas de laenfermedad, hasta hoy vélidas, seatribuye a
Jean-Martin Charcot. Principal autoridad europeaenpardlisis,
atrajoamédicosdetodaslaspartesdel mundoasusconcurridas
conferencias[5,6]. El término‘ esclerosisenplacas’ lointrodujo
EdméFélix AlfredV ul pian, gran col aborador deCharcot; el 6de
mayode 1866, mientraspresentabay discutiatresobservaciones
delaenfermedad antelaSociedad M édicadelosHospitalesde
Paris, usb estenombrenuevo[7].

El 14demarzode1868, Charcotdifundidsucélebrepublica-
ciénqueidentificabaunanuevaenfermedad previamentecon-
fundidaconpardlisis. Charcottuvoasuservicio, duranteafios, a
unempl eadoquetemblabay padecianistagmoy trastornosdela
marcha, y aquien é mismo habiadiagnosti cadotabesdorsalis
espasmadi ca; suautopsi a, tambiénefectuadapor Charcot, revel 6
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laexistenciadeplacas[4]. Charcot enfatizabaquelaesclerosis
multipleesunaentidad clinicopatol 6gicadistintaal presentar
lesionesdiseminadasenel tiempoy el espacio, y al manifestarse
clinicamentecon periodosdeagudizaciény remision, conpredo-
miniodeaf ectaciéndelamielina, principalmenteenlaregién
periventricular, el nerviodpticoylamédul aespinal [ 3,5,6].

Debidoalareputaciony notoriedad deCharcot, lanoticiade
lanuevaenfermedad sedifundi6rapidamente. Sinembargo, al
identificar solamentetressintomasdel aenfermedad—observa-
dosensuempl eado—, el diagnésticoqueddlimitadoduranteafios.
Dehecho, hastal osafios50, | osjaponesesparecianinmunesala
EM porgue, como sesabe, poseen predominiodelossintomas
Opticos[3,5,6].

A pesar dequeel primer relatodeEM enlaliteraturaestado-
unidensefueel famoso* Thecaseof thelate Dr. CW Pennock’,
presentadoel 4dediciembrede1867enel Collegeof Physicians
enFiladelfiapor JCMorris, seacreditaaEdward Seguinel mérito
delasprimerasdescripcionesdelaenfermedad en EstadosUni-
dos. Pennock fueun médico que, duranteunos 24 afios, sufrié
debilidad progresivay adormecimientoensusmiembrosquelo
incapacitaban paradeambular. Observd quel astemperaturasmas
elevadasdisminuian susensibilidad tactil. En sunecropsiase
observaronplacasenlamédulaespinal y multipleslesionesenla
sustanciagris. Seguinfuequienintrodujoel términode* esclero-
sismultiple’ enlaliteraturamédicaen1878][3].

LosprimerosrelatosclinicosdelaEM enlaliteraturamédica
britanicalospublicéd William Moxon en 1873; en Canadd, la
enfermedadfueinicialmentedemostradaenautops aspor William
Osleren1880[3].

JamesDawson, en 1916, sumétodo el conocimientodela
enfermedad hasta ese tiempo y fue quien mas contribuyo, en
relacion conloshallazgospatol 6gicosdelaenfermedad, enla
literaturadelenguainglesa[3].

En1906, OttoMarburghizoel primer rel atoclinicopatol 6gi-
codecasosfulminantesdeEM agudaquellevaronalamuerteen
un periodoaproximado deunario. Marburgtambiéndescribiéun
convincentegj emplodeesclerosisconcéntricaqueBalo,en 1928,
denomindencefalitisperiaxial concéntrica. Esinteresanteobser-
var queMarburgtambiénidentifico unaalteraci 6n axonal aguda
y lapresenciadeatrofiadefibrasnerviosas[3].

OBSERVACIONESDE PROBABLESCASOS
CLINICOS

Casosprobabl esdelaenfermedadyaseconociandesdeel siglo
xi. Poser relataque, durante sufellowshipenel Institutodeln-
vestigaciondelaUniversidad deHarvard, Margaret Cormack
descubriéunahistoriadescritaenlslandia, entre 1293y 1323, en
lague unajoven llamadaHalla, tras unapérdidastbitadela
visiony delacapacidad del habla, ordal santo Thorlakry consu
intercesionserecuperdensietedias|[8].

Enotrorelato, Medaer describidel casodesantaLidwinade
Schiedam. Lidwinanaci6 el 18deabril de1380en Schiedam, en
losPaisesBajos. En 1396, cuando patinaba, sufridunacaiday se
fracturéunacostilladel |adoderecho. Seleforméunabscesoen
el lugar delafracturay lacicatrizaciénfuedificil . Experimentd
dificultad paracaminar, necesitandoapoyo. Presentabatambién
doloreslancinantesenlosdientesy cefal ea. Laenfermedad evo-
luciond muy lentamentedurante 37 afios, tiempo duranteel cual
presento paralisisdeambaspiernas, paralisisdel brazoderecho,
pardlisisfacial, disminuciondelavision, trastornosdelasensi-
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bilidady disfagia. Al final desuvida, sufriévariasheridas(pro-
bablesescarasdedecubito); fallecidel 14 deabril de1433[9].
Tal vezel casomasfamosoy lamejor descripciondelahis-
toriaseael desir AugustusFrederick d’ Este(1794-1848), unode
losnietosilegitimosdel rey Jorgel | delnglaterray sobrinodela
reinaVictoria. Losdetallesdesuenfermedadseconocierongra-
ciasal trabajo de Douglas Firth, quien descubrié sudiario en
1940. Enel mismo, D’ Estedescribi6 condetallessus25 afiosde
sintomasrecurrentes, incluyendotrastornovisual, pérdidadel
equilibrio, parestesiasenlosmiembrosy pardlisis[10].

CONSIDERACIONESETI OPATOGENICAS
Y TERAPEUTICAS

PierreMariehizounadelasmasimportantescontribucionesal
estudiodelaEM . En1884, clasificdlostrastornosdelamarcha
distinguiendol oscomponentesespasticoy cerebel ar, caracterizd
lostrastornosvesicales, intestinal esy sexual es, reconociolagran
variabilidad delossintomasinicial es, apunté unnimerodesin-
dromescaracteristicosy documentdel cursoclinicodelaenfer-
medad; incluydlacategoriadeEM benignay distinguidlasfor-
masprogresivaprimariay progresivasecundaria. Enrelacional
factor etiopatogénico, PierreMarieobservé quelasagudizacio-
nesdelaEM ocurriandespuésdel asenfermedadesinfecciosaso
estadosfebriles; considerdquel aasoci aci dhanecddti caentreuna
infeccionaguda(fiebretifoidea, neumonia, difteria, sarampion,
varicela, escarlatina, cdlera, malariay exantemainfantil) y el
iniciodelaEM seriaunaevidenciasuficienteparaestablecer una
relacioncausal. L uegorecons deréestai mpresion,aunqueindica-
bacomotratamientoel yodurodepotasio, el yodurodesodioy el
mercurio, queparaél poseian cualidadesantiinflamatorias[11].

En 1888, sir William Gowers, unneurdlogobritanico, relaté
laocurrenciadelaenfermedadenhermanosy noté unafrecuen-
ciamasaltadespuésdeunaenfermedad exantematica. Descri-
bidlaneuritisopticauni obilateral, conosinedemadel disco,
y lasalteracionespupil ares. Gowersdesaconsejabalagravidez
enel cursodelaenfermedady manteniaun concepto muy pru-
dente, validohastahoy: * Cuantomasconocemossobrelascau-
sasy lasbasespatol 6gi casdel aenfermedad endistintoscasos,
métodosmaésracional espodran hacer brillar |asperspectivas
terapéuticas [12].

En 1899, James Samuel RisienRussell consideré poco pro-
bableunaetiol ogiainfecciosaparalaEM, peroconsideréquela
gripepodiadesempefiar unpapel durantesuevolucién. Risien
Russell afiadi 6 nuevosabordaj esal estudi odelasmanifestacio-
nesocularesy ampliolalistadecondicionesenel diagndstico
diferencial,incluyendolaesclerosislateral primaria, lapseudo-
esclerosisdeWestphal y otrasleucodistrofias. Por Gltimo, acon-
sej 6, tambi én conempirismo, quelospacientesdebianevitar el
excesodefatigay frio, asi como‘ moderar el vinoy el sexo’ [3].

Dostrabajosdestacaronenlaescuel aneurol 6gicaalemanaa
finalesdel sigloxix. Adolf Strumpell, en 1896, fueunfirmepar-
tidariodelateoriadesupercrecimientoglial comoetiologiadela
EM, asociadoafendmenospreci pitantes(tdxicosoinfecci0sos).
Strumpel | estabaconvencidodel papel del traumafisicoenla
patogénesi sdelaenfermedad. HermannOppenheimdescribidla
teoriatoxicasegun lacual el estafio, el 6xido carbénicoy el
mercurio, peronoel zincni el magnesio, seconsideraban como
causastéxicasdelaEM. Oppenheimpreconi zabael usodenitrato
y deyodurodepotasiocomoformasdetratamientoy aconsejaba
unasuaveaplicaciondecorrientesgal vanicasenlaespalday en
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lacabezadelospacientes; ademés, soliavisitar lasestaciones
bal neariasdeOyenhauseny Nanheim, rel acionadasconlaapli-
caciondesanguijuelas[3].

Enlosafios30, basandoseenlapresenciadedesmielinizacion
enlasproximidadesdevénulas, Putnam, neurdl ogo estadouni-
dense, creyd queel proceso seriaprimariamentetrombdtico. Con
esto, alrededor de1947, sepreconizd el tratamiento conantico-
agulantes, parti cularmentecondicumarina. Luegoverificoque
susriesgosserianmayoresquel osdudososbeneficiosy abando-
nolaanticoagulacion[13].

Durantel osafios20y 30seutilizaron otrosmétodos: proce-
dimientosquirdrgicoscomolasimpatectomia, laseccionderaiz
y lalaminectomia, asi comotratamientosparenteralescomola
fibrolisina, lasueroterapiahemolitica, laautotransfusiény el
implantedebazo, timo, tiroides, higadoy cerebro[3].

EL DILEMA DE LA INFECCION
COMOFACTORETIOPATOGENICO

Lahipo6tesisdeunagenteinfecciosoy laposibilidad delatrans-
misiondelaEM generaronvariascontroversiasenlaliteratura
En1913, e inglésBullock alegabahaber transmitidolaenferme-
daddel hombreaconejos[14].En1917, Steinery Kuhnreprodu-
jeronestehallazgoinyectandoliquidocefalorraquideo (L CR) de
pacientescon EM acerdoso conejos. Este aparente suceso se
siguiddemuchosfracasos[3].

En 1905, el descubrimiento del treponemacomo agentedela
sifilis por parte de Fritz Richard Schaudinn despert6 un gran
interéspor el papel delaespiroquetacomo causapotencial dela
EM; inclusollegb6adescribirlapresenciadeestemicroorganismo
durantelavidaentejidosextirpadosapacientes. Steinery Kuhn
identificaron espiroquetasen cerebrosy médul asespinal esen
necropsiasde pacientessupuestamentecon EM. Parasutrata-
mientorecomendaronel usodel salvarséan, unasustanciaorgani-
caarsenical usadaen el tratamiento de lasifilis. Lasterapias
antisifiliticasseutilizaronhastalaSegundaGuerraMundial [ 15].

A mediadosdel osafios20, el papel probabl edelasifiliscomo
causadelaEM condujoatratamientospor lafiebre(piretotera-
pia). Asi, serecurridavariosprocesosmaso menosempiricos:
inyeccionesintravenosasdelavacunatifoides, inyeccionesintra-
muscul aresdelecheestéril einducciénpor lamalariaopor mé-
todosel éctricos. Por entonces, Denny-Brownsemostré contrario
aesetipodetratamiento, afirmandoqueraramenteerabeneficio-
S0y, aveces, incluso erayatrogénico[3].

Estas acotaciones culminaron con el estudio de Kathleen
Chevassut en 1930, encorajadapor el eminenteneurdlogobritéd
nico James Purves-Stewart; el organismoSpherulainsularis,
designado comovirus, secultivéenel LCRdeméasdel 90%de
pacientescon EM. Soci edadesneurol 6gicasmuy respetablescri-
ticaronel descubrimiento. Purves-Stewart afirméhaber registra-
do cultivo positivo en el 93% delos269 casosde EM y haber
obtenidobuenosresultadosenel tratamiento conuna‘ vacuna
autégenamuertapor 0,5%defenol’ . Lateoriaesferuliticadejé
abruptamentedeinteresar despuésdel simposiodelaRoyal So-
ciety of Medicineen 1931, cuando DenisBrintondemostréla
faltadeevidenciascientificas—anteriormenterel atadaspor Car-
michael—quesostuvieran esateoria. NadamassesupodeChe-
vassut, quienabandondel recintoenmediodellantosy nunca
masselavolvidaencontrar enloscircul osneurol 6gicos[16-18].

EnlahistoriadelaetiologiadelaEM seimplicéunalarga
listadeagentesviricos, basadaen casosaisladospero nunca

380

confirmadosen estudiosretrospectivos. Estalistaincluyeel
virusdelarabia, herpessimple, parainfluenzavirus1, virusdel
sarampion, citomegal ovirusy coronavirus. Posteriormentese
sospechd en relacion alos retrovirus, como el HTLV-I, el
HTLV-Ily el virusdeinmunodeficienciahumana(VIH), deja-
dosdelado por estudiossubsecuentes. Recientemente, el her-
pesvirushumanotipo6 (HV H-6) sehaimplicadocomoposible
agentedesencadenantedelaenfermedad. V ariosfactoressus-
tentan estahipétesis, comolaexposicidnubicuaprecozenla
infancia, el neurotropismo, lareactivaci 6nréapiday laextension
delostiposcelularesqueinfecta[19].

PosiblesrelacionesentreEM y al gunosagentesinfecci 0sos
contintian enfatizdndose. El hallazgo deserologiaparaBorrelia
burgdorferi (enfermedad deL yme), reactivaenun pacientecon
EM sin sefial essugerentesdeinfeccion, pareceunimprobable
indicador deenfermedaddeLyme[20,21]. Seestainvestigando
larelaciéndelaEM yChlamydia pneumoniaeenl esionescere-
bralesdepacientes, conresultadoscontrovertidos[22,23]. Re-
cientementesehadescrito queel virusdeEpstein-Barr (VEB)
desempefiaun papel enlaetiologiadelaEM; sinembargo, los
estudi osepi demiol 6gi cosnohanofrecidoconclusiones, enparte
por laaltapreval enciadeinfeccionespreviasenindividuossin
EM [24]. Por eso, unestudi orecientedemuestraasociacidonentre
reactivaciondel VEB y laactividad delaenfermedad en pacientes
conEM, y sugiereunpapel indirectodel VEB comoactivador del
procesodebasedel aenfermedad[25].

EVIDENCIAS DE UNA ENFERMEDAD AUTOINMUNE

El conceptodeEM comounaenfermedad autoinmunel oestable-
ci6en1935ThomasRivers, del Rockefeller InstitutedeNueva
Y ork, mediantelaproducci éndeencefalitisal érgicaexperimen-
tal (EAE) por inocul aciéndetejidoneural enmonos. En 1942,
Kabat et al identificaron proteinasanormalesenel LCR deper-
sonasafectadaspor EM, con patronesconoci doscomo bandas
oligoclonales (BO). LasBO no significan Gnicamente un test
diagnésticovélidoparalaEM, sinotambiénunagranevidencia
del papel del sistemainmuneenlaenfermedad[26-28].

ESTUDIOSEPIDEMIOLOGICOS
Y DE MIGRACIONES

Enrelacién alosestudios epidemiol 6gicosy demigraciones,
merececitarseel deCharlesDavenporten1922, quienal notarla
altapreval enciadelaenfermedad enel nortedeEstadosUnidos
—particularmenteal rededor del osgrandeslagos—, sesorprendi 6
conunadistribucionsemejanteal deotrasenfermedadescomoel

bocio, y enungrupo concretocomoel deinmigrantessuecosy

finlandesesquevivianenesaregiondel pais. Tambiéndestacael

estudiodeSteiner, en 1938, quieninvestigalaasociaciéncon
factoresgeogréficos, y el Ulett, en 1946, quienenfatizalamayor
preval enciadeestaenfermedad en paisestempladosconclima
frioy ubicadosen el hemisferionorte[3,29].

En1962, Alter etal [ 30] demostraronquetantoenlosdescen-
dientesdeinmigranteseuropeosnacidosen|srael,comoenlos
israelies nativos, el riesgo de EM eramenor. Con todo, entre
inmigrantesreci entes, |ainci denciaen cadagrupo seasemejacon
el del lugar de nacimiento. En 1967, Dean [31], en su estudio
sobreinmigrantesinglesesdeSudéfrica, referiaquelaedadlimite
paraalterar el riesgodeadquirir laenfermedad erade 15 afios.

Laocurrenciay el significadodelasepidemiasenlaEM los
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estudié Kurtzkeenlosafios70enlasislasFeroe. Kurtzkecreia
gueunposibleagenteinfecciosohabriasidollevadoaaquellas
islaspor | astropasdeocupacionbritanicaenlaSegundaGuerra
Mundial. Enlasislas Feroe—un grupo de 15 islasvolcanicas
localizadas entre | slandiay Escocia—, hasta1943 no se habia
descritoun solocasode EM entresusnativos. Entonces, entre
1944y 1949, laincidenciaanual aumentda7,1casospor 100.000
habitantes. L oscientificoscreenqueesteaumentoserel acionaria
directamenteconel desembarcoenlasislas, durantecincoafios
desde 1941, de cercade 1.500 a 7.000 soldados de lastropas
britani cas. Piensantambiénquel ossol dadosportabanundeter-
minado agenteinfecciosoy que, apesar detodo, semantenian
asintomaticos[32].

GENETICAY ESCLEROSISMULTIPLE

L aparticipacidngenéticaenlaetiol ogiadelaEM sevienediscu-
tiendodesdehacemasdeunsiglo. Eichhorst, en1896, creiaquela
enfermedaderahereditariay transmisible. Estudiosgenéticosrea-
lizadosenDinamarcaapartir de1972demostraronlaexistenciade
unarelaciénentreantigenosdel sistemaHL AylaEM . Enladécada
del osafios90, Sadovnick evidenci6lasusceptibilidadgenética
paralaenfermedad por mediodelaherenciapoligénica, dentroy
fueradel compl gjodehistocompatibilidadmayor (MHC)[33].

En 1994, Poser publicélateoriadelapresenciadel trazode
laEM, quesedefinecomo unacondicidnsistémicanopatol dgica,
causadapor unasusceptibilidad genéticaheredadamediantela
herenciapoligénicadel sistemaHLA. Estoocasionaria, enlos
portadoresdelaEM y sushermanossanos, respuestasi nmunol 6-
gicassemejantes—comolaacentuadareactividadinmunol 6gica
aunagran cantidad dediferentesantigenos—, ademésdelapre-
senciadeBOenel LCR. Parael desencadenamientodelaEM
serianecesariaunaalteraci énenlaintegridad delabarrerahema-
toencefdlicay lamigraciondeleucocitosy linfocitos T sensibi-
lizadosparael SNC[34].En1995, Poser consideréquelosvikin-
gospodrianhaber actuadocomounmediodediseminaciondela
susceptibilidadgenéticadelaEM endiversasregionesdel mun-
do. Estoexplicariaindicesmasel evadosen|oshabitantesdelas
islasCanarias,|ospal estinosdeK uwait, lossardefiosy losparsis
delalndia[35].

LASESCALASDEL ESTADO DE DISCAPACIDAD
Y LOSCRITERIOSDIAGNOSTICOS

En 1955, Kurtzke desarroll6 la primeraescala paradefinir el
estadodediscapacidadfisicaenEM, laDisability StatusScale
(DSS) [36], queseaceptd mundial mentey sirviddebaseparael
primer ensayodobl eciego, controlado conplacebo, al eatorizado
y multicéntricodel tratamientodelaEM, en 1957, sobrelaeva-
luaci 6ndelai soniacidacomoposibletratamiento[ 37]. En1983,
Kurtzkepublicdunaversionampliadadesuescal a— Expanded
Disability Status Scale(EDSS)—[38]. Actual mente, apesar de
varias criticas, la EDSS es |a escala mas utilizada en todo el
mundo, y funcionacomounlenguajeuniversal entrelosinvesti-
gadoresdelaenfermedad.

DiversoscriteriosdiagnésticosdelaEM sehan propuesto
formalmente, comolosdeAllisony Millar[39], Schumacher et
al [40],McAlpineetal [41], Roseetal [42], McDonaldy Halliday
[43],y Poser etal [44].

L oscriteriosdiagnodsticosméasampliamenteusadosenlaac-
tualidad sonlosde Schumacher et al y Poser et al. Loscriterios
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deSchumacher et al enfati zanladiseminacionenel tiempoy el
espacio, e diagndsticodiferencial, el examenneurol gicodtera-
do, laedad comprendidaentre10y 50 afios, lapresenciadedos
episodiosy—muy importante—queel diagnosticosearealizado
porunneurélogoclinicoconexperiencia[40].

L oscriteriosdePoser et al sepublicaronen1983comoorien-
tativosdeprotocol osdeinvestigacion. El diagnésticodeEM es
posiblesdloconlapresenciadeunepisodioy seenfatizalacom-
plementaci 6ndiagndsti caconexamenesparacl ini cos: demostra-
ciondeBOopicodeinmunoglobulinaG (1gG) enel LCR, alte-
racionesenlospotencial esevocadosy testurodindmico[44].

De acuerdo con Poser et al, ladiseminacion en el espacio
puedeser comprobadapor el examenclinico,ytambiénconla
RM craneal, y enausenciadeésta, conlospotencial esevocados.
L adiseminacionenel tiempo sebasalnicamenteenlossignos
clinicosy enel criterioinflamatorio (alteracioneshumorales),
factorestansignificativoscomolosotrosdos(espacial y tempo-
ral) [44].

En2001, lasdirectricesparael diagnosticodeEM hansido
revisadaspor McDonaldetal, quieneshansimplificadolaclasi-
ficacidonendoscategorias: esclerosismiltipley esclerosismul-
tiple posible. Han sugerido queladiseminacion en el tiempo
tambiénpodriaobservarseatravésdesefialesenlaRM craneal
tresmesesdespuésdel episodioclinicoprevioodeRM previa.
Tambiénhansugeridoel usodel criterioinflamatorio, comose-
gundacondicién, envezdel criterioespacial cuandoéstenose
identificapor laclinicay examenesparaclinicos[45].

EL USO DE LA INVESTIGACION PARACLINICA

A pesar del desarrollodetécni cassofisticadasdeinvestigacionde
laEM, lahistoriaclinicay el examenneurol 6gicosiempresehan
consi deradocomol osprincipal esinstrumentosdiagnosticos.

En1922, Hintonverificdvariasvecesanormalidadesdel
LCR en pacientescon EM. Laanormalidad caracteristicase
verifico conlareaccioncoloidal deoro: el 50%delosmateriales
mostrabaunacurvaparética(compatibleconEM), y el 20%,
unacurvaluética[46].

En 1945, Freedmany Cohen constataron por primeravez
anormali dadesen examenesdeimagen. Utilizandolaneumoen-
cefalografia, demostrarondilataciénventriculary atrofiacorti-
cal [47].En1979, Haughtonet al [48], mediantemielografia,
demostraronal argamientomedul ar enuncasodemielitistrans-
versa. Calay Mastaglia[49] fueron pionerosen el uso dela
tomografiaaxial computarizada(TAC) decraneo, enladécada
delos70, parael estudiodelaEM. Ademéasdeauxiliar enel
diagnostico, laTACmostrdbastanteutilidad paraeliminar otras
enfermedadesen el diagndsticodiferencial delaEM. A través
del trabajopionerodeY oungetal,en 1981[50], seevidencid
lairrefutabley crecienteimportanciadelaresonanciamagnéti-
ca(RM) craneal enel diagnosticoy el tratamientodepacientes.
Hoy sabemosquecercadel 95-99% del osexdmenesevidencian
alteraciones, y seponeendudael diagndsticoen pacientescuya
RM muestraunneuroejenormal .

Lautilidaddelospotencial esevocadosenel diagndsticode
|aEM seestablecid mediantelostrabajosdeHalliday et al en
1972, quienesdemostraronal teracionesenel potencial evocado
visual enpacientesconneuritiséptica[51]. En 1979, Smithet
al demostraronlaocurrenciaderemielinizacidn—restablecien-
dolaconduccién—y lapresenciadecorrel acionesneurofisiol 6-
gicasmediantehallazgoshistol 6gicos[52] .
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EL ACTHY LOSCORTICOSTEROIDES,
PRIMEROSFARMACOSEFICACES

En 1951, Fog describio mejoriaclinicaen 14 de 31 pacientes
tratados con corticotropina(ACTH), y en 1952 sugirié quela
respuestafavorableocurriaprincipal menteen pacientesconde-
terioroneurol gicoreciente[53]. En1956, Cossaet al relataron
beneficioaparenteensélounodeseiscasostratadosconACTH,
y Claisseet al, en menosdelamitad de varios casos[53]. Las
observacionescuidadosasdeA | gjouanine, en 1956, produjeron
nuevamenteresultadosequivocos, peroindi caronunposibleval or
encasosagudos[53]. Sinembargo, el primer ensayoterapéutico
controlado lo realizaron, en 1961, Miller et al, por medio del
empleo de ACTH en el tratamiento delasrecaidas delaEM,
obteni éndosemej oriasignificativaenlospacientestratados[ 53].
El primer estudio cooperativoy dobleciegoenlahistoriadel
tratamientodelaEM lodirigieronRoseetal en1970; mientras
ungrupodepacientesconataquesagudosdel aenfermedadreci-
bi6 ACTH, otrogruposimilar recibiéplacebo. El tratamientocon
ACTH promovidlarecuperaciondel ossintomasdeformamas
efectivay rapida. Esteestudiosirvié comotratamiento patrén
durantemuchosafnos[54].

L oscorticosteroidesseintrodujeronenel tratamientodel os
episodiosdel aenfermedad en 1980, medianteel trabajodeDo-
wlingetal [55].En1986, Durelli etal publicaronel primer estu-
dioaleatorizadoy control ado por placebo: administraron metil -
prednisolonaintravenosaendosisaltas, y lamejoriaclinicase
correl aciondconhallazgosinmunol 6gicosenel LCR[56]. Hasta
hoy, sediscuteacercadecudl delasalternativasdetratamiento
puedeser masbeneficiosa(ACTH ocorticosteroides) y cudles
puedenser lasdosi sy viasdeadministracion dptimas.

FARMACOSMODIFICADORESDE LA ENFERMEDAD

En1993sepublicdel primer trabajo bienconducido, a eatorizado
y dobleciego, utilizando comoterapiainmunomodul adorael
interferén (IFN) beta-1b (Betaferon®). El farmacoloaprobdla

Foodand Drug Administration (FDA) estadounidenseal reducir
lagravedady frecuenciadel osepisodios[57]. En 1996, el IFN
beta-1a(Avonex?)[58] seaprobdal disminuir e desarrollodela
incapacidady reducir lafrecuenciadel osepisodios. En1998se
publicarondosimportantesensayos; unodeellosintroduciauna
nuevaterapia, noel IFN, sinoel acetatodeglatiramer (Copaxo-
ne*), capaz dealterar el cursonatural delaenfermedad[59]. El
otroestudio, utilizando | FN beta-1a(Rebif? ), demostréquedosis
maésaltasdel medicamento aumentaban suefecto protector [60].

SOCIEDADESY COMITESDE INVESTIGACION

Dandoinicioal procesodeorganizaciondeespecialistasy pa-
cientesmediantel aaperturadesoci edadesen EstadosUnidos, en
1946 sefund6laNational MultipleSclerosisSociety (NMSS),
con sedeen NuevaY ork y con mésde 500.000 miembros. En
1967 sefunddlalnternational Federationof MultipleSclerosis
Societies(IFMSS), queagrupaamasde 30 paises, y en 1986, el
Consortiumof MultipleSclerosisCenters(CM SC), actual mente
considerado comolaprincipal organizaci6n deprofesionales
interesadosen el estudioy laasistenciaal osportadoresdeEM.

Parafacilitar |asinvestigacionesy el intercambioentrelos
diversoscentrosespecializadossurgen enel mundovarioscomi-
tésdeinvestigaciony tratamientodelaEM. Asi sefundaronel
European Committeefor Treatment and ResearchinMultiple
Sclerosis(ECTRIMS), en 1982; el American Committeefor Treat-
ment and ResearchinMultipleSclerosis(ACTRIMS), en1996;
el Latin American Committeefor Treatment and Researchin
MultipleSclerosis(LACTRIMS),en1999; y el Brazilian Com-
mitteefor Treatment and ResearchinMultipleSclerosis(BCTRI-
MS), en1999, enBrasil.

LahistoriadelaEM, comolapropiahistoriadelamedicina,
revelamuchasdudas, erroresy frustraciones. Suriqueza, sinem-
bargo, destacapor e geniodeal gunosy por lacapacidad deobser-
vacioncientificadeotros, pero, fundamental mente, por el impetu
detrabajodemuchosparadisminuir el sufrimientodel préjimo.
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ASPECTOSHISTORICOSDE LA ESCLEROS'SMULTIPLE

Resumen. Introduccion. La esclerosis miltiple (EM) es una de las
enfermedades neurol 6gicas mas comunes que afectan a adultos jéve-

nes en paises de clima templado. Aunque referencias en cuanto a po-

sibles casosde EM datan ya del siglo xiii, la observacion cientificay la
sistematizacion de su conocimiento seiniciaron a finales del siglo xix.

Desarrollo. Robert Carswell y Jean Cruveilhier se consideran los pri-

meros médicos en describir las|esiones anatomopatol gicas, Vulpian
fue quien usd por primera vez € término ‘esclerosis en placas’, y
Charcot, quieninicid la caracterizacion sintomatica dela enfermedad.

La etiopatogénesis de la EM todavia se desconoce, aunque un gran

numero de agentesinfecciosos se han implicado a lo largo del tiempo

y una influencia genética se ha definido en los Ultimos afios. Desde la
segunda mitad del sigloxx seestablecieronloscriteriosdediagndstico

y las escalas de discapacidad que, junto con los métodos de imagen,

posibilitaron grandes avances en las investigaciones. El ACTH y los
corticosteroides se usan en € tratamiento de las recaidas de la EM

desde la década de |l os afios setenta, mientras que a partir de 1993 se
comenzaronaadministrar farmacosinmunomodul ador es, capacesde
modificar |a historia natural dela enfermedad. Conclusiones. Secon-

sidera quela EM es una enfermedad autoinmune mediada por células
dirigidas contra la mielina y sus componentes en e sistema nervioso

central, y se caracteriza por inflamacion y desmielinizacion croénica.

Este articulo analiza los hechos més significativos en € estudio de la
EM en todo € mundo. [REV NEUROL 2002; 34: 378-83]
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ASPECTOSHISTORICOS DA ESCLEROSE MULTIPLA

Resumo. Introducgéo. A esclerose multipla (EM) é uma das doen-
¢as neurol 6gicas mais comuns que afecta adultos jovens em pai-
ses de clima temperado. Embora as primeiras refer éncias quanto
a possiveis casos de EM datam do séculoxiii, a observagéo cien-
tifica e a sistematizagdo do seu conhecimento tiveram inicio ape-
nas em finais do século xi x. Desenvolvimento. Robert Carswell e
Jean Cruveilhier sdo considerados os primeiros médicos a des-
crever aslesdes anatomopatol dgicas; Vulpiamfoi queminiciou a
caracterizacgdo sintomatica da doenca. A etiopatogénese da EM é
contudo desconhecida, embora sejam implicados um grande ni-
mer o de agentes i nfecci 0sos e nos Ul timos anos se tenha falado de
uma influéncia genética. A partir da segunda metade do sécul 0 xx
estabel eceram-se os critérios de diagndstico e asescalasdeinca-
pacidade que, associados aos métodos de imagem, permitiram
grandesavancgosnasinvestigaces. O ACTH eoscorticoster dides
s&o utilizados no tratamento das recaidas da EM desde a década
de70, enquanto queapartir de 1993iniciou-se o uso dosfarmacos
imunomodul adores, capazes de modificar a histéria natural da
doenca. Conclusdes. Considera-se que a EM é uma doenca auto-
imune mediada por célulasdirigidas contra a mielina e seus com-
ponentes no sistema nervoso central; caracteriza-se por inflama-
¢ao e desmielinizagdo cronica. Este artigo analisa os factos mais
significativos do estudo da EM emtodo o mundo. [ REV NEUROL
2002; 34: 378-83]
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