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FOREWORD

In the past decade there has been unprecedented interest in multiple sclerosis amongst
neurologists, investigators from a range of backgrounds, the pharmaceutical industry
and people with the disease. Support for basic and clinical research has increased, and
progress has been made on a number of fronts though in almost all aspects of the disease
important problems remain. Its cause is still not understood, but genetic epidemiological
studies are moving towards identification of susceptibility factors; the nature of the
environmental contribution to aetiology remains obscure. Secure diagnosis which in the
end remains a clinical one, can be made earlier as a result of the exploitation of MR,
evoked potentials and CSF analysis.

Subtle impairment of cognitive function early in the course of the disease has been
characterised and its influence on employability and quality of life has been recognised.
The contribution of axonal loss to the development of irrecoverable disability has been
demonstrated and there are new insights into the dynamics of the pathology, pathogenesis
and pathophysiology of the disease. While inflammation is an important early event in
the evolution of many lesions it seems that some lesions develop without it.

Perhaps the most striking development in this period is the licensing of the first
treatments which modify the course of the disease. Their effect is modest, and it is not yet
clear that they delay the accumulation of disability in the long term. New therapeutic
strategies based on the new knowledge of pathogenesis and pathophysiology are
needed.

So much has changed that the practising neurologist and the young investigator need
a new, comprehensive account of multiple sclerosis, and guidance in assessing the
present state of knowledge about its nature, how to diagnosis it and distinguish it from
other diseases of the central nervous system, and what can realistically be expected of
treatment. This book is designed to satisfy these needs. Moreover, in keeping with the
long overdue placement of the person with multiple sclerosis at the centre of discussions
about it, there is a final chapter laying out the kind of information that patients and their
relatives often seek; the listing of websites which provide regularly updated information
is anovel feature for a textbook which will be invaluable to physicians and patients alike.

PROFESSOR IAN MCDONALD PHD, MB, CHB, FRCP
Royal College of Physicians of London

11 St Andrews Place

London, NW1 4LE

United Kingdom
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PROLOGO

El concepto actual de la Esclerosis Mdltiple (EM) estd conformado por varios elemen-
tos imposibles de resumir en una sola frase. Consideramos a esta enfermedad como un
padecimiento del SNC, de origen multifactorial, que acarrea un mensaje genético y que
elindividuo que nace susceptible por €], eventualmente desarrolla un estado autoinmune
posiblemente por exposicién continua o recurrente a un antigeno ambiental (tedricamen-
te un agente microbiano). El estado autoinmune determina posteriormente via mimetis-
mo molecular un ataque a la estructura neural propia. La predominancia de la enferme-
dad en ciertas latitudes geograficas pudiera explicarse no solo factores ambientales sino
también por distribucién genética. El resultado final de este conglomerado es dafio
inflamatorio, desmielinizante, axonal y finalmente destructivo con pérdida neuronal y
atrofia del tejido cerebral y espinal. La enfermedad puede ser silente por periodos de
tiempo (pero no necesariamente inactiva) o estar caracterizada por frustrantes recaidas o
ser progresiva deteriorante. Diversos patrones histolgicos se han descrito que aparente-
mente se correlacionan con las formas clinicas definidas por la nomenclatura moderna
(Recurrente /Remitente, Secundaria Progresiva, Progresiva Recurrente y Primaria Pro-
gresiva). Este libro titulado Esclerosis Miiltiple: Una Mirada Ibero-Panamericana, cubre
cumplidamente la descripcién de todos estos aspectos y se proyecta con visién profunda
hacia el hecho actual y hacia las perspectivas que se avisoran.

Al mantener Iberia y las naciones latinoamericanas sus nexos de sangre y cultura, han
afrontado tambien juntas a traves de los siglos épocas desafiantes llenas de historia,
guerras libertadoras matricidas y experiencias politicas generalmente dispares. Sin
embargo, al desangrarse Iberia fisica y espiritualmente en los pueblos latinoamericanos,
esa union de sangres sobrevive ahora a manera de una “raza césmica”, tal como la definié
el gran pensador mexicano de los albores del siglo XX, José Vasconcelos. Esta raza, usando
como punta de lanza a Espafia y Portugal, recibe por generaciones y generaciones
mensajes hereditarios de todas las regiones europeas. Este fenémeno genético reciente (de
solo cinco siglos) manufacturard al mestizaje y a los grupos negroides (mulatos) de
América, los cuales al avanzar las épocas y con influjo adicional de diseminacién genética,
favorecen la presencia, el desarrollo y el aumento en frecuencia de EM en estos lares. La
EM ya no puede considerarse s6lamente como una entidad clinica exética y fascinante. Es
ya de hecho una afeccién neuroldgica significativa en Iberoamérica.

Las observaciones de autoridades de salud en algunas regiones latinoamericanas donde
se ha estudiado la enfermedad, ven con preocupacion la metamorfosis en frecuencia de la
EM,, constituyéndose enla causa mas comtin de discapacidad neurolégica en el adulto jéven.
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Sin embargo, la EM no es considerada en Iberoamérica “enfermedad prioritaria” en
comparacién con enfermedades infecciosas endémicas y la mortalidad infantil. En la
primera década del siglo XXI, los sistemas de salud latinoamericanos no estdn educados ni
preparados para hacer frente a este reto, ni para soportar el impacto econémico que significa
diagnosticar y tratar esta enfermedad a largo plazo, particularmente con el costo de los
paradigmas actuales de tecnologia moderna y de los tratamientos modificadores del proceso
patolégico, incluyendo intervencion psicolégica y rehabilitadora y el apoyo al universo del
paciente que incluye la comunidad, su familia y la pérdida de produccién social.

Otro motivo de preocupacién regional es la gran diferencia en el costo de inmunomo-
duladores de un pais a otro, hecho muy notorio en paises centroamericanos particular-
mente. Aunque esto aparentemente tiene que ver con las leyes arancelarias de cada
nacioén, la falta de uniformidad es motivo de frustracién e inconformidad entre sistemas
de salud, médicos y pacientes.

Diversos estudios regionales sugieren ciertas tendencias de los perfiles demograficos
tales como “...paciente jéven, clase media, residente urbano, educacién universitaria,
profesionista...”, aunque, por otro lado, siendo estos paises tan inconsistentes en oportu-
nidades sociales y distribucién de la riqueza tambien se han mencionado “...ama de casa,
militar, campesino...”

La aparente proteccién contra la EM del indio americano no mezclado se ha atribuido
en parte a su ancestral genética mongoloide. Siendo evidente la baja incidencia de EM en
paises asidticos, Japon, tribus siberianas y los Yakut, las teorias de que la poblacién
original de las Américas fué iniciada por grupos que cruzaron el estrecho de Behring
refuerza esta propuesta. Otros hallazgos indican que otros pueblos asidticos maritimos
contribuyentes fueron los Ainu de las islas Sakhalin del norte de Japén. Descubrimientos
arqueoldgicos indican que llegaron hasta el sur de Chile, Monte Verde, besando el litoral
del Pacifico por etapas y por siglos, hace mas de 12,000 afios. Los grupos raciales
aparentemente mas afectados por la EM en Iberoamérica son los caucdsicos, mestizos y
los mulatos. Los mestizos representan casi cinco siglos de mezcla genética entre espafio-
les, portugueses y otros europeos con grupos nativos de América. De esa manera los
mestizos son producto de una combinacién compleja mongoloide y caucdsica y constitu-
yen la esencia racial del latinoamericano.

Una revision bibliografica latinoamericana sobre EM con motivo de la fundacién del
Latinamerican Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (LACTRIMS)
en el afio 2000 (Rivera y Cabrera, MEDICO Interamericano) aporto cerca de 100 referencias,
la inmensa mayoria publicaciones en 6rganos locales, algunas muy escasas en revistas
indexadas y muchas en revistas ya extinctas. La primera referencia sobre EM en
latinoamérica se inicia con un estudio muy temprano de Marques en forma de tesis
profesional “Esclerosis en Placas” en el Jornal de Pernambuco, Brasil, Junio 1923. Varias
otras observaciones fueron publicadas en la década de 1930 tambien por autores
Brasilefios. En Argentina en 1931 Camauer y Negri publican en Prensa Médica Argentina
dos articulos describiendo formas clinicas y Lastre en el Pert, cuatro casos en 1935 (Revista
Meédica Peruana). Caracteristicamente esta literatura latinoamericana incipiente se orienta
la descripcién de casos clinicos, series pequefias y casuisticas hospitalarias, con excepcio-
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nes muy loables de investigacién cientifica. Estudios epidemiolégicos con significado
realista se inician en los afios noventa en Argentina, Uruguay, Brasil, Colombia, Cuba y
México. El aporte de estudios genéticos comienza a aflorar en diversas regiones asi como
estudios multinacionales y protocolos de cooperacién. La vision de LACTRIMS se
vislumbra a través de esos esfuerzos, muchas veces individuales o institucionales, pero
que contribuyen definitivamente a la misién de la asociacion.

La prevalencia creciente de la EM en latinoamérica parece ser un fenémeno real ligado
no solo a la diseminacién genética, pero muy probablemente también al advenimiento de
la imagenologia por resonancia magnética. Otros factores contribuyentes a su mayor
identificacién son posiblemente una mejor educacién neurolégica y el acceso a medios de
informacién modernos. El mapa de la distribucion geografica global de la EM, elaborado
por la Organizacion Mundial de la Salud en 1977 con los datos disponibles entonces y
aportados por Kurtzke, sefiala una relacién directa con la latitud. De acuerdo con ese
esquema clésico, el norte de Estados Unidos y el sur de Canad4, el noreste de Europa, el
Reino Unido y los paises escandinavos muestran la presencia mas alta, otros paises la
tienen una consideracién media o baja (incluyendo Espafa); llama la atencién que
muestra a la Argentina en blanco indicando que “no existen datos”, a pesar de que éste
pais junto con Brasil han sido los mas prolificos en estudios publicados. En Argentina no
aparecen reportes epidemiolégicos hasta 1997-1999 (Kremenchutzky, Melcon, Cristiano y
otros). Brasil ha estudiado la prevalencia en su gigantesco territorio desde 1932
(Austregiselo) pero estas investigaciones se formalizan en la actualidad con Papais-
Alvarenga (1997). Tambien en éstos tiltimos afios las observaciones de Ferndndez y otros
en Espafia cambian la geografia de la distribucion en esa zona y en los paises mediterra-
neos. En Iberoamérica a pesar del reporte de Alter y Olivares en 1970 que México tiene
“una de las prevalencias mas bajas del mundo, 1.6/100,000”, al utilizar técnicas epide-
miol6gicas mas adecuadas en 1996 las cifras cambian a proporciones de 12 - 15/100,000.
En el estado de Chihuahua, México, que colinda con Texas, Estados Unidos, donde la
National Multiple Sclerosis Society calcula una concentracién de 50 /100,000, al estar estas
dos entidades localizadas en la misma latitud (30" Norte), se sugiere que el factor de
predominancia genética mas que latitud geografica es el factor predisponente abajo del
Rio Grande. A pesar de todo esto queda atin mucho territorio que recorrer hacia el sur.

Esclerosis Muiltiple: Una Mirada Ibero-Panamericana se constituye en una importante obra
sobre la Esclerosis Muiltiple escrita en castellano (con algunos capitulos en inglés por los
no hispano-parlantes; una muestra de gran cortesia de parte de los editores). Esta histérica
produccién cubre desde temas clinicos hasta lo dltimo en la comprensién bésica de
mecanismos de inmunopatogenia, destruccién neuronal y la EAE como modelo animal.
Aunado a discusiones clinicas pertinentes se presenta lo mas avanzado en técnicas de
Resonancia Magnética con excelente discusion de diagnoésticos diferenciales y cuadros
relacionados. Con sentido de responsabilidad se analizan exploracién y tratamientos, y a
pesar de la volatilidad y cambiante estado del arte en el uso de inmunomodulacién o
supresion, estos temas se manejan con sentido de actualidad y permanencia.

La lista de autores (46 en 33 capitulos) de Esclerosis Miiltiple: Una Mirada..., incluye
colegas de Argentina, Brasil, Cuba, Croacia, Espafia, Estados Unidos y Uruguay. Por la
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naturaleza de la concepcién de esta obra, la participacién mas amplia es naturalmente
chilena, conformada por autores dedicados y especialistas estudiosos. Notable es la
inclusién del Profesor C. M. Poser y su colaboradora describiendo la evolucién histérica
y los elementos modernos a considerar para arribar al diagndstico.

Cabe mencionar especialmente la aportaciéon postrema del Profesor Lawrence Jacobs
sobre el efecto del interferén beta 1-a. Durante su vida profesional Jacobs vino a darle un
impetu definitivo al concepto de tratamiento moderno de la enfermedad, siendo pionero
y autor de muchos de los principios terapetticos que hemos utilizado durante la dltima
década. Su ausencia es una pérdida irreparable para los que tuvimos el privilegio de
conocerlo y colaborar con él.

Apreciamos la obra de Camilo Arriagada y Jorge Nogales-Gaete, editores de Esclerosis
Muiltiple: Una Mirada Ibero-Panamericana quienes en este texto de conjuncién multinacional
y original (primero en su especie para latinoamerica) le ofrecen a una audiencia multi-
disciplinaria dvida de informacion, significativa educacién sobre la EM.

PROFESOR. DR. VICTOR M. RIVERA, M.D.

Presidente del Comité Latinoamericano para la investigacién
y tratamiento de la esclerosis Multiple; LACTRIMS

Director Multiple Sclerosis Center

Baylor College of Medicine

Texas Medical Center

Houston, Texas, USA

vrivera@bcm.tmc.edu
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PRESENTACION

La Esclerosis Mtltiple, una afeccién presuntamente rara en el medio latinoamericano,
estd emergiendo como una enfermedad bastante mds frecuente de lo imaginado y la
difusién de informacién bdsica sobre ella constituye una real necesidad.

No obstante este requerimiento, una monografia de origen predominantemente
latinoamericano sobre la Esclerosis Miiltiple y afecciones desmielinizantes afines, podria
parecer una audacia cuando en los afios recientes hemos presenciado la aparicién de
notables monografias: tercera ediciéon del “Mc Alpine’s Multiple Sclerosis”, editada por
A. Compston, G. Ebers, H. Lassman, I. McDonald, B. Matthews y H. Wekerle, “Multiple
Sclerosis” editada por D.W. Paty y G.C. Ebers, tercera edicién del “Handbook of Multiple
Sclerosis” editado por S.D. Cook, en las cuales prestigiosas autoridades mundiales
revisan en forma actualizada los diversos aspectos de la afeccién. Por otra parte, O.
Ferndndez hace lo propio, por primera vez enidioma espafiol en “Esclerosis Mdltiple: una
aproximacién multidisciplinaria”, trasmitiéndonos la valiosa experiencia de calificados
investigadores hispanos. Sin embargo, creemos igualmente necesario, trabajar a nivel
latinoamericano en pos de algunos objetivos, tales como crear espacios de formacion,
reflexién e interaccién entre clinicos e investigadores interdisciplinarios en la EM; generar
motivos para la revisién de las experiencias clinicas, epidemioldgicas, asistenciales y
sociales en pacientes con EM en paises con realidades socioculturales afines y contribuir
ala creacién de una red amplia de apoyo entre los agentes médico-sociales interesados en
mejorar la calidad de vida de los pacientes con EM. Aspectos sin duda favorecidos con la
elaboracion de una monografia como esta, orientada ala difusiéon de la informacién basica
sobre la afeccion, para profesionales de la salud y también para pacientes. Los objetivos
mencionados, estdn ademds en concordancia las formulaciones del recientemente creado
Comité latinoamericano para la investigacién y tratamiento de la Esclerosis Multiple:
LACTRIMS.

No tenemos la pretensién de cubrir todos los aspectos del complejo universo de las
enfermedades desmielinizantes. No obstante, es nuestro deseo explicito y el tacito de los
coautores, que esta monografia abarque al menos en cuanto a EM, los aspectos epidemio-
16gicos basicos, los criterios diagnésticos cinicos, las modalidades evolutivas, las funda-
mentales escalas de valoracién clinicas, la utilidad de las exploraciones paraclinicas, la
evaluacion de los hallazgos imagenoldgicos, los aspectos fisiopatolégicos, patoldgicos e
inmunopatogénicos y algunas de las condiciones clinicas afines mds relevantes.
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La evolucién tecnoldgica nos ha proporcionado en laimagen por resonancia magnética
(IRM) un recurso diagnéstico que ha cambiado dramdticamente la presunta baja mor-
bilidad de las afecciones inflamatorias desmielinizantes y ha develado aspectos insospe-
chados dela dindmica lesional y de la potencialidad evolutiva de la afeccién, permitiendo
en conjunto con las técnicas de MTC, estudios cuantitativos T1-T2 y espectroscopia de
IRM, hacer una aproximacién, cual patologia en vivo, al balance de inflamacién, edema,
desmielinizacién y dafio axonal, aportando nuevos elementos de juicio a la variable
expresividad clinica y al dificil pronéstico de las alteraciones clinicas.

Hemos evitado las esquematizaciones faciles en diagndstico clinico, imagenolégico y
tratamiento, permaneciendo abiertos a exponer los aspectos dudosos o controversiales en
diversos temas, como los referentes a las modalidades evolutivas, la historia natural de la
afeccién, el tratamiento de los brotes y la inmunomodulacién, reconociendo asf la alta
complejidad y dinamismo del tema, especialmente en sus aspectos inmunopatoldgicos.
No obstante, también hemos procurado dar satisfacciéon a la necesidad cotidiana de
manejar conceptos, que aunque restrictivos sean razonablemente claros en el diagnéstico
clinico, imagenolégico y en la terapéutica.

Esperamos que esta publicacién, pese a sus limitaciones, marque un hito inicial de
referencia de un standard de colaboracién y desarrollo latinoamericano, en el campo de
las enfermedades inflamatorias desmielinizantes y pueda promover los cambios necesa-
rios en la practica neurolégica clinica, incorporando conceptos diagndsticos definidos,
adecuada tipificacion de los perfiles evolutivos, aplicacién de la escala de Kurtzke y una
razonable caracterizacion de los cambios imagenoldgicos.

En Chile, ha costado largos afios promover el conocimiento de la enfermedad,
contando con herramientas tan importantes como: la motivaciéon de algunos especialistas,
creacion unidades y centros para la atencién de pacientes con Esclerosis Muiltiple,
desarrollo de cursos y médulos docentes tanto independientes como asociados a conge-
sos nacionales de la especialidad, (destacando el que tuvimos el privilegio de organizar
1999 y que conté la participacién del Profesor L. Jacobs), implementacién de estadas de
perfeccionamiento para neurélogos y finalmente reuniones periédicas de anélisis de
casos por expertos. Nuestro esfuerzos ha contado con la generosa colaboracién de
numerosos profesores extranjeros quienes nos han visitado y/o recibido en sus centros:
G. Macchi, L. Jacobs, J. Whitaker, sensiblemente fallecidos, y W. Tourtellotte, I. McDonald,
C. Poser, O. Fernandez, sus conferencias, evaluaciones de pacientes y comentarios han
fortalecido el nivel de conocimiento y han promovido una visién critica del tema.

La culminacién de un trabajo exitoso, en el contexto de los objetivos enunciados
deberia incluir la formacién de grupos cooperativos nacionales e internacionales con
précticas y lenguaje compartido, que es el camino de desarrollo sefialado en las comuni-
caciones epidemioldgicas de este volumen. Sin embargo, nuestra mayor aspiracion, alude
a contribuir de algin modo a mejorar la salud y/o calidad de vida de los pacientes con
EM.

Los EDITORES

Esclerosis Mdltiple. Una Mirada Ibem-Panamericana Capitulo de Presentacion
Camilo Arriagada R. - Jorge Nogales-Gaete (Editores)
Arrynog - Ediciones. Santiago de Chile. 2002.





