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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) fue descrita inicialmente en un documento escandinavo y dos siglos mas tarde
en el diario de una santa holandesa. Mucho después, comenzando el siglo XVIII, se report6 un caso aislado
y no es sino hasta el siglo XIX cuando la enfermedad se presenta con mayor frecuencia. En la primera mitad
de este siglo se referencié un paciente en la literatura médica y se divulgaron dos atlas de patologfa. A partir
de entonces, a lo largo de la segunda mitad del siglo XIX, se desarrollé la concepcién moderna de la EM,
partiendo de los relatos de Frerichs, en Alemania, y mas tarde de Charcot, a la cabeza de la Pitié-Salpétriere.
Pero es durante el siglo pasado que la EM alcanzé su madutez con el surgimiento de los criterios diagnésticos,
el concepto de la remielinizacion, la neuroimagen y el tratamiento farmacolégico. En el siglo XXI, a partir del
avance tecnolégico ydel mejor conocimiento de la enfermedad, se proponen nuevos criterios diagnosticos y se
utilizan alternativas terapéuticas orales y anticuerpos monoclonales. En este siglo representan un gran desafio
los adelantos en genética, biomarcadores y medicamentos de mayor eficacia.
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SUMMARY

Multiple Sclerosis (MS) was initially described in a Scandinavian document and two centuries later in the diary
of a Dutch Saint. Long after, at the beginning of the eighteenth century, an isolated case was reported and it
was not until the nineteenth century that cases were most frequently reported. During the first half of this
century a patient was referenced, for the first time, in the medical literature and two atlas of pathology repor-
ted the disease. Thereafter, during the second half of the nineteenth century, the modern conception of MS
is developed, based on the stories of Frerichs, in Germany, and later Charcot’s, head of the Pitié-Salpétriere.
However, it was during the past century that MS reached maturity with the emergence of the diagnostic crite-
ria, the concept of remyelination, neuroimage and pharmacological treatment. In the XXI century, based on
technological advancement and a better understanding of the disease, new diagnostic criteria are proposed as
well as alternative therapies and oral monoclonal antibodies. In this century, advances in genetics represent a
great challenge, as well as biomarkers and more medications of a wider effectiveness.

KEY WORDS: Multiple Sclerosis, Ollivier d’Angers, Frerichs, Charcot, Poser, MacDonald (MeSH).

Primeros relatos. La mds antigua descripcioén de una pro-
bable Esclerosis Multiple (EM) se encuentra en “Isla Saga”,
de San Torlakr (1133-1193), santo patrono de Islandia,
donde se menciona la ceguera y los disturbios del lenguaje
de Hala, una mujer vikinga que se habria recuperado después
de algunos dias de oracién y sacrificios (1). Hay razones para
creer que la EM aparece en individuos escandinavos antes
del siglo X1y que fue diseminada por los vikingos en Europa
(2). El primer diario conocido de un posible caso de EM
es el de Santa Lidwina de Scheidam, una monja holandesa

del siglo XIV (1380-1433), quien estamp? los sintomas que
padeci6 desde el comienzo de la enfermedad, alos 16 afios,
hasta su muerte a los 53 afios de edad. Sus trastornos entra-
fiaban dificultad en la marcha, dolores lancinantes, debilidad
en brazo derecho, ceguera, disturbios sensitivos y disfagia.
Su sufrimiento esta bien documentado por la iglesia y fue
fundamental para consagrar su santidad (3).

Las dos Margaret, Auguste, el poeta Heine y Alan Ste-
venson. Richard Gough, en “Antiquityes and Memoyres
of the Parish of Myddles, County of Salop” (1700), relatd

(1) Neurdlogo Clinico. Coordinador del Posgrado de Neurologia Clinica. Universidad del Sind - Cartagena

Recibido: 21/01/15. Aceptado: 22/01/15.
Correspondencia: Pedro Covo: pcovot@hotmail.com

119



Covo P.

el caso de Margaret Davies, quien presenté cojera asociada
al embarazo y déficit progresivo durante un periodo de 30
afios. Fue examinada y tratada por médicos, cirujanos y
boticarios (4). Augusto Frederick d’Este (1749-1848), nieto
ilegitimo de Jorge III, rey de la Gran Bretafia, narré su
enfermedad en un diario que escribié rigurosamente durante
26 aflos. Cuenta cémo inicié en 1822 con pérdida de vision
mientras asistia al funeral de un amigo. Se recuperé a los
diez meses y mas tarde manifesté nuevos sintomas como
paraparesia con episodios de recaida—remisiéon y empeora-
miento gradual. Numerosos médicos britanicos tuvieron
conocimiento de su enfermedad, entre ellos el legendario
Sir Astley Cooper, Sir Benjamin Brodie y Sir Richard Bright.
Entre las alternativas terapéuticas recomendadas podemos
mencionar agua mineral, bafios con sulfato de zinc, vale-
riana, diversos tipos de hierbas y flores, estricnina, quinina,
nitrato de plata, hidroterapia, estimulacion eléctrica, sangtias,
masajes y equinoterapia. Sin embargo, d’Este refiere que
sélo obtuvo algtin alivio cuando viajé por Escocia y fue
“abrazado y vigorizado por el aire de la tierra alta” (5). El
poeta aleman de origen judio, Heinrich Heine (1797-1850),
presenté un cuadro clinico caracterizado por un déficit
progresivo y deterioro visual; sin embargo, la presencia de
ptosis, hallazgo poco comin en la EM, despierta dudas
sobre su verdadero diagnéstico (6). Alan Stevenson (1807-
1865), tio del escritor britanico Robert Louis Stevenson,
fue un sobresaliente arquitecto, constructor y supervisor
de faros, poeta, poliglota y pionero de la tecnologia éptica.
Padecié un trastorno neuroldgico progresivo que inicié
cuando era muy joven y que lo confinaba al lecho; en sus
cartas refleja gran sufrimiento, refiere dolores reumaticos,
fatiga, lumbalgia y paraplegia recurrente. Su biégrafo Bella
Barthurst considera que sufria de EM (7). La novelista vic-
toriana y naturalista Margaret Gatty (1809-1873) comenzé
a presentar una enfermedad neurolégica a los 41 afios de
edad, su médico —Thomas King Chamber— publicé el caso
en la revista médica Lancet (1864) como atrofia muscular e
incluso atribuy6 la causa a que ella utilizaba las herramien-
tas del jardin de manera masculina (8). Surgieron nuevos
sintomas, asi que en 1868 consulté al Dr. Radcliffe, quien
sostuvo que padecia una alteracién de la médula espinal,
opinién rechazada por Chamber y otros galenos que inten-
taron ridiculizarlo por lo que ellos crefan era un desatino (9).

La EM aparece en la literatura médica. Charles Prosper
Ollivier d’Angers (1796-1845) revel6 el primer caso cienti-
fico (1824) en el libro “Maladies de la Moelle Epiniére” (10).
El pionero de las descripciones patolégicas fue Sir Robert
Carswell, quien en 1838 mencioné areas descoloridas en
la protuberancia y médula espinal (“hard, semitransparent
and atrophied areas”). Carswell nacié en Escocia (1793) y
murié en Londres (1857). Estudié y trabajé como patd-
logo en hospitales de Paris y Lyon; fue un excelente artista,

tanto que dibujé un atlas patolégico sobre EM (“Patho-
logical Anatomy: Illustrations of the Elementary Form
of Disease”) publicado en 12 fasciculos (11). Simultanea-
mente, en los mismos hospitales, el patélogo francés Jean
Cruveilhier (1791-1874) produjo otro atlas de patologia
que, a diferencia del publicado por Carswell, incorporaba
aspectos clinicos, uno de los cuales denominé “Paraplégie
par dégénérescence grise des cordons de la moelle” (12).
Divulgé la “Correlacion clinico-patologica de la Esclerosis
Muiltiple” en los fasciculos de Patologfa de la Facultad de
Medicina de Paris (1835-1842).

Friedrich Theodor von Frerichs (1819-1885). Pat6logo
aleman que revel6, de manera clara, las caracteristicas clini-
cas y patologicas de la EM. Dio a conocer el variado curso
de la enfermedad con exacerbaciones, episodios de recaida-
remision y posterior cuadro progresivo. Entre los principales
sintomas destacé el nistagmo, el predominio motor y los
trastornos mentales, reconociendo originalmente estas com-
plicaciones. También establecié que la enfermedad era mas
frecuente en jévenes y que el compromiso era asimétrico
al comienzo. En 1849, 19 afos antes de Charcot, sugirié
llamar a esta patologfa “Hernkleroses” (13). Frerichs es para
muchos el padre de la concepciéon moderna de la EM pero
en sumomento no tenfa la credibilidad ni el apoyo que mas
tarde tendria Charcot, uno de los pioneros de la neurologia
moderna en Europa. Algunos criticos de la época, entre
ellos el todo poderoso “César de la Salpétriere” (Charcot),
sostenfan que habia pacientes mal diagnosticados entre los
informados por Frerichs; sin embargo, George Theodor
Valentine, alumno de éste, comprobé mediante autopsia
el correcto diagnostico de su maestro en publicacion de la
revista “Deutsche Klin” en 1856 (14).

Escuela alemana y austrfaca. A mediados del siglo
XIX los patédlogos de Viena y Alemania superaban a los
franceses gracias al uso del microscopio y otros examenes
de laboratorio. Algunos profesores de la Pitié-Salpétriere
menospreciaban estos métodos, no asi Charcot y Vulpian,
quienes asimilaron estas nuevas técnicas y contribuyeron
asi al desarrollo de la medicina gala. Ludwig Turck (1810-
1868), neurdlogo austriaco y jefe de un departamento de
neurologia en Viena, contribuyé en la construccion del
conocimiento sobre la degeneracién de la médula espinal.
Detall6 el sindrome hoy reconocido como de Brown-
Sequard, caracterizado por hemisecciéon medular (15).
Carl Rokitansky (1804-1878) utiliz6 técnicas avanzadas
en el microscopio y cred en Viena un importante centro
de diseccién y anatomia patolégica. En 1846 describi6 los
corpusculos grasosos en las lesiones producidas por EM
(16). Eduard von Rindfleisch (1836-1908), patélogo aleman,
hizo observaciones fundamentales sobre los cambios infla-
matorios y la participacion de los vasos sanguineos en este
proceso. Sostuvo que la inflamacion primaria era la causa de
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la desmielinizacién, analizé muestras post-mortem en cere-
bro de numerosos pacientes con EM y, en 1863, difundié
la teorfa del compromiso inflamatorio en su etiologifa (17).
El médico judio aleman, Moritz Heinrich Romberg (1795-
1873), uno de los padres de la neurologia moderna propald,
de 1840-406, el texto sistematico de neurologia “Lehrbuch
der Nervenkrankheiten” (18). Por otra parte, el fisidlogo
britanico Marshall Hall (1790-1857) particip6 en los estudios
de la EM; sus principales ensayos versaron sobre la funcién
refleja del bulbo y de la médula espinal (19).

La EM atraviesa el océano. El primer enfermo fuera
de Europa fue presentado el 4 de diciembre de 1867 en el
“College of Physician” de Filadelfia por J.C. Morris y Silas
Weir Mitchell (1829-1914), este ultimo considerado el padre
de la neurologia norteamericana. El enfermo se trataba de
un médico —Dr. Pennock— con paraplejia progresiva y dis-
turbios vesicales que empeoraban con el calor. La patologia
comprob6 “manchas irregulares translucidas” en la médula a
nivel cervical y dorsal. Al microscopio se observaron fibras
degeneradas y glébulos de grasa (20).

La contribucién de la Pitié-Salpétriere. El edificio fue
construido por Luis XIII durante el siglo XVI para fabricar
armas y almacenar pélvora; mas tarde se convertiria en un
hospital de caridad. Tradicionalmente se ha atribuido la
concepcién moderna de la EM al neurdlogo francés Jean
Martin Charcot (1825-1893), quien asimilé investigacio-
nes y conceptos previos que, sumados a sus pesquisas, le
permitieron reconocer esta enfermedad como una entidad
unica. Detall6 los hallazgos clinicos y patolégicos, enfatizé
el concepto de desmielinizacién, determiné la forma de
recaida-remision y expresé que la fibra desmielinizada es
capaz de tener conduccién nerviosa. La reconocié como
una enfermedad en 1868 y la denominé Esclerosis en Placas.
HEstableci6 tres sintomas clinicos caracteristicos de la EM
(trfada de Charcot): disartria, ataxia y temblor También
la presencia de sintomas atfpicos como amiotrofias (21).
Sus alumnos Bourneville & Guérard publicaron, en 1869,
una obra que contenia todo el conocimiento del momento
sobre esta enfermedad (22). Aunque hoy se considera la
concepcién de Charcot como el punto de partida de la vision
moderna de la EM, él mismo reconoci6 la contribucién de
otros investigadores en quienes se apoyd, entre ellos Ludwig
Tirck, Ernst Leyden, Von Frerichs, Albert von Zenker,
Carl Frommann (23). Este tltimo publicé un libro ilustrado
con cortes de la médula (1864) y Ernst Leyden presentd
en la revista “Deutsche Klin” (1863) 34 casos de EM que
designé mielitis cronica. Establecié que era mas frecuen-
tes en mujeres (2:1) y sugirié una predisposiciéon genética
(24). La importancia de la neurologia francesa, sobre todo
durante la segunda mitad del siglo XIX, fue sin duda un
factor fundamental para que los conceptos de Charcot se
difundieran y fueran aceptados a nivel mundial. Médicos

de otros paises europeos y de América acostumbraban a
entrenarse en Paris, en la Pitié-Salpétriere, templo de la
neurologia (25). Edmé Felix Alfred Vulpian (1826-1887)
presento tres casos ante la Societé Medicale des Hospitaux y
utiliz6 el término “Esclerosis en placas diseminadas” (1860).
Vulpian y Charcot investigaron juntos en la Salpétriere, mas
tarde Vulpian dirigi6 sus intereses a otros campos mientras
que Charcot se concentré en la neurologfa y encabezé una
pléyade de cientificos que hacen parte de la historia de las
neurociencias (26).

Continua la escuela. Pierre Marie (1853-1940) fue el
sucesor de Charcot en el Hospital Pitié-Salpétriere de Paris.
Prosigui6 las investigaciones que permitieron revelar nuevos
aspectos de la EM. Durante ese petiodo, la patologia y los
sintomas de la EM se conocian bien, pero se desconocia
su causa, que ain no se ha descubierto. Los hallazgos de
Louis Pasteur (1822-1895) dieron nuevas luces y apoyado
en ellas Pierre Marie sugirid, en 1884, que la EM podtia ser
producida por un agente infeccioso. Esta hipétesis, todavia
en el siglo XXI, goza de alguna aceptacion (27).

Testimonio dramatico. WINP Barbellion (1889-1919)
es el pseudénimo que utilizaba Bruce Fredrick Cum-
mings, famoso zodlogo afectado de EM, quien plasmé su
dolencia en un diario publicado el aflo de su muerte con
el titulo “The Journal of a Disappointed Man”. Se trata de
un relato desgarrador del sufrimiento de una persona que
document6 esta enfermedad desde su comienzo, a los 18
aflos, hasta su muerte, todavia muy joven a los 30 aflos de
edad. Es considerado uno de los mas impactantes diarios
de la humanidad; su hermano expresé que “never was a

half-dead more alive” (28).

Finales del siglo XIX y la primera mitad del siglo XX.
Eugene Devic (1858-1930), junto a su discipulo Fernan
Gault, describié en 1894 una condicién nerviosa que afec-
taba la médula espinal y el nervio éptico, hoy conocida como
Enfermedad de Devic o neuromielitis 6ptica (29, 30). El
sigho de Lhermitte en la EM fue descrito y publicado por
Lhermitte, Bollack & Nicolas y presentado en la Sociedad
Neurolégica de Paris el 3 de julio de 1924 (31). El rumano
Israel Wechsler (1886-1962), jefe del servicio de neurolo-
gfa del Mount Sinai Hospital de Nueva York, escribié un
texto de neurologia en 1927, que tuvo varias ediciones,
donde precisa el cuadro clinico, el diagnéstico diferencial
y el tratamiento de la EM. El texto recomienda para su
tratamiento el uso de hierro, estricnina, arsénico, quinina y
salvarsan (32). El Dr. Russell Brain (1895-1966) emerge al
principio del siglo XX como una de las grandes figuras en
la comprensién de la EM. Publicé la obra “Disseminating
Sclerosis” en 1930 y tres afios después el texto “Diseases of
the Nervous System”, que contiene un capitulo sobre esta
patologfa. Ofrecié datos estadisticos sobre el curso de la
enfermedad, por lo que se afirma que con él nace el enfoque
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del tratamiento actual; sus libros sirvieron de guia en muchas
facultades de medicina, y él mismo revisé las nuevas edicio-
nes hasta su muerte (33). En la década de 1930 se desarrollé
la encefalomielitis experimental alérgica como modelo de la
enfermedad, punto de partida de la investigaciéon y mejor
conocimiento de la EM (34). Los hallazgos anormales en el
LCR de pacientes con EM fueron reportados inicialmente
por Hinton en 1922, y Charles Poser los incluiria en sus
famosos criterios para el diagnéstico de EM (35). En la
década de 1940 el Dr. Elvin Rabat (1914-2000), de la Uni-
versidad de Columbia, utiliz6 1a recién desarrollada técnica
de clectroforesis para el diagnostico de EM y descubrid
que el LCR presentaba elevacion de las gammaglobulinas,
revelado su componente inmunolégico (36).

Segunda mitad del siglo XX. En ésta época se multiplica-
ron los centros de investigacion sobre EM. Sydney Allinson
& Harold Millard fueron pioneros en establecer “Criterios
clinicos para el diagnostico de Esclerosis Multiple” en 1954.
Diferenciaron tres formas: esclerosis diseminada temprana,
esclerosis diseminada probable y esclerosis diseminada posi-
ble (37). El concepto de “remielinizacién” y regeneracion
de oligodendrocitos se revelé a mediados de la década de
1960; tuvo gran repercusion en la terapia de la EM, ya que
entonces se pensaba que los oligodendrocitos y las neuronas
eran incapaces de regenerarse (38). George Schumacher et
al., de la Universidad de Vermont, establecieron en 1965
criterios basicos tan acertados que todavia hoy tienen
validez. Consideraban fundamentales para el diagndstico
clinico de la EM seis caracteristicas: anormalidad objetiva
en el examen neurolégico, evidencia de dos o mas lesiones
separadas en el sistema nervioso, afeccién de la sustancia
blanca, compromiso del neuroeje, comienzo entre los 10
y los 50 afios, signos y sintomas que no se explican mejor
por otra causa (39). El tratamiento de la EM con ACTH
comenzo6 con Miller et al., en 1961 (40), no obstante el tra-
bajo inicial a doble ciego lo dirigieron Rose et al., en 1970
con tan buena respuesta que su uso persiste aun (41). Los
criterios de Douglas McAlpine et al., en 1972, dividieron
en tres grupos la EM: esclerosis multiple probable latente,
esclerosis multiple probable, esclerosis maltiple posible
(42). John Prineas (New Jersey, EEUU) utiliz6 técnicas de
microscopio electronico para examinar lesiones histologicas
en la EM. Confirmo, en 1978, que tanto las células micro-
gliales como los macréfagos patticipan en la destruccion
de la mielina. Sus trabajos evidenciaron que el proceso
de remielinizacién es extenso al comienzo de la EM pero
después decae (43). Todavia nos preguntamos: ¢por qué se
detiene la remielinizacion en la EM?, squé factores intervie-
nen en este fendmeno? Chatles Poser et al. publicaron en
1983 los mas reconocidos criterios para el diagnéstico de
EM, fundamentales para investigadores en todo el mundo.
Hstablecieron un lenguaje comin y facilitaron la publica-

ci6én de articulos. Dividieron el diagnéstico de EM en dos
categorfas apoyadas en el cuadro clinico y/o en el resultado
del laboratorio: EM definitiva y EM probable. A partir de
entonces, 85% de la investigacion sobre EM se basaron
en los criterios de Poser (44). Los modernos métodos de
neuroimagen revolucionaron la EM, sobre todo la RMN,
examen diagnostico por excelencia a partir de la publicacién
en 1981 de Ian R. Young, “Nuclear magnetic resonance
imaging of the brain in Multiple Sclerosis” (45). Un lustro
mas tarde, en 1986, Robert I. Grossman descubrié que el
gadolinium-DPTA facilitaba la captacién de las lesiones
desmielinizantes y permitfa identificar las lesiones nuevas
y activas (46). A partir de entonces varios autores estable-
cieron criterios diagnosticos de EM apoyados en la RMN:
1988 Fazekas, 1988 Paty, 1991 Goodkin, 1997 Barkof, 2000
Tintoré (47-51). Preston y cols., en 1992, identificaron un
miembro de las acuaporinas, estructuras que permiten el
paso de agua a través de determinadas membranas y que
participan en la difusién plasmatica (52). El tratamiento
inmunosupresivo con ciclofosfamida, ciclosporina y plas-
maféresis se relata desde la década de 1980; mas adelante,
en la siguiente década, aparecen ensayos sobre metrotexate,
azatioprina, cladribine, mitoxantrona, inmunoglobulina
intravenosa y sulfasalazina (53). Los estudios preliminares
sobre interferones en la EM se llevaron a cabo en 1993
(“IFNB Multiple Sclerosis Study Group”), en esa misma
década se publicaron los informes del “Intramuscular
interferon beta-1a therapy initiated during a first demyeli-
nating event in Multiple Sclerosis” en 1996 y la aplicacién
subcutanea de interferon beta-1a del Grupo de Estudio
PRISM por Jacobs et al., 1998. Esta publicacién establece
un tratamiento modificador en la forma recaida-remision
(54, 55, 56). La demostracion de la existencia de bandas
oligoclonales en el LCR de afectados con EM, alteracion
inmunoldgica frecuente y dato de gran utilidad diagnéstica,
apareci6 en Acta Neuroldgica de Escandinavia en 1998 (57).

Siglo XXI. El profesor Ian MacDonald (1933-20006)
lider6 el grupo de expertos que promulgd los criterios pro-
puestos en Londres en 2001 (58). Estos tienen en cuenta
el cuadro clinico manifestado como brotes, la disemina-
ci6én de la lesiones de la RMN con gadolinio en tiempo y
espacio, y ademas incluye las anormalidades del LCR. En
2004 Lennon y cols. demostraron que los anticuerpos IgG
anti-NMO se observan en neuromielitis éptica y permite
diferenciarla de otras enfermedades desmielinizantes (59).
Polman, Reingold, Banwell et al., revisaron los criterios de
McDonald en 2010 (60). El tratamiento de la EM ha evo-
lucionado mucho desde la ultima década del siglo pasado,
los interferones y el acetato de glatiramer, modificadores de
primera generacion para el tratamiento de la forma recafda-
remisioén de la EM estan disponibles desde 1990 (61). Otras
opciones terapéuticas que han venido a ocupar un espacio
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importante en el arsenal terapéutico de la EM a partir del

siglo XXI y que han cambiado el abordaje terapéutico son

los medicamentos orales y los anticuerpos monoclonales. La

anhelada terapia oral comenzé con el fingolimod, después

aparecieron laquinimod, teriflunomida, y dimetil fumarato.

Los anticuerpos monoclonales en la EM arrancaron con

natalizumab y éste abri6 la posibilidad de otros como ritu-
ximab, alemtuzumab, ocrelizumab y ofatumumab (62, 63).
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