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La larga travesia de John Kurtzke (1926-2015) por el mundo de la
esclerosis multiple
M. Marco Igual
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RESUMEN

John Kurtzke es uno de los gigantes de la neurologia contemporanea. Se trata de uno de los fundadores de la
neuroepidemiologia internacional, a la que dedicé una parte importante de su carrera profesional centrada
especialmente en el campo de la esclerosis multiple. También desarroll6 escalas para evaluar la discapacidad
neuroldgica asociada a esta enfermedad. Su escala DSS fue creada para evaluar el primer ensayo terapéutico que
se realizd en una enfermedad neuroldgica, en este caso para conocer el efecto de la isoniazida en la esclerosis
multiple. En 1983 transformo esta escala en una forma ampliada, la EDSS, que sigue siendo universalmente
aceptada para determinar el estado clinico de los pacientes. Kurtzke desarrollé su actividad profesional en centros
hospitalarios de la Administracion de Veteranos de los Estados Unidos, lo que le brindd la oportunidad de estudiar
cohortes de veteranos del ejército con esclerosis multiple, que le permitieron, junto con otras investigaciones,
realizar importantes hallazgos sobre la historia natural, la distribucion geografica, los efectos de la migracion
y las epidemias en la enfermedad, defendiendo una hipoétesis sobre su etiologia en la que priman los factores
ambientales, con un posible origen infeccioso. Asimismo, fue un destacado neurélogo general que también brill6
en el estudio de la epidemiologia de otras enfermedades neuroldgicas y en la docencia universitaria. Su dilatada

carrera profesional y cientifica se extendio a lo largo de seis décadas.

PALABRAS CLAVE

John Kurtzke, Administracion de Veteranos de los Estados Unidos, esclerosis multiple, EDSS, neuroepidemiologia,

factores ambientales

Introduccion

“Don’t go into neurology. You’ll never make
a living unless you do psychiatry™

John Kurtzke fue un gran neurélogo clinico, aunque es
mas conocido por ser el autor de las escalas de valora-
cién de la discapacidad en la esclerosis multiple, cono-
cidas en inglés como DSS (Disability Status Scale/Escala
del Estado de Discapacidad), creada en 1955, y su forma
ampliada, la EDSS (Expanded Disability Status Scale/Es-
cala Ampliada del Estado de Discapacidad), que apare-
ci6 en 1983. Estas dos escalas sofisticadas y detalladas se
desarrollaron para aportar una herramienta clinica util
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en la evaluacion del estado clinico de los pacientes con
esta enfermedad y han permitido definirla clinicamente
y realizar sucesivos ensayos terapéuticos.

Toda su vida profesional transcurrid en el seno de la
Administraciéon de Veteranos de los Estados Unidos,
donde utiliz6 la copiosa informacién que proporciona-
ba el seguimiento de los veteranos del ejército con es-
clerosis multiple. Fue uno de los fundadores y maximo
exponente de la epidemiologia de la esclerosis multiple,
asi como de otras enfermedades neuroldgicas. Kurtzke
fue el principal investigador de la distribucion geografi-
ca de la enfermedad y defensor del papel preponderante
de los factores ambientales que subyacen en su origen,
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proponiendo la hipétesis de un agente infeccioso cau-
sante de la misma a partir de sus investigaciones de epi-
demias y migraciones. Sus estudios de las series del ejér-
cito a lo largo de mas de cinco décadas han permitido
delinear la historia natural de la enfermedad.

John Kurtzke fue un trabajador incansable, discreto,
metodico, lucido hasta el final de su larga vida. No tuvo
problemas para compartir sus datos, muchos de ellos
obtenidos pacientemente antes de la era de los ordena-
dores. La conmemoracién en 2026 del centenario de su
nacimiento nos brinda una oportunidad para reconocer
su legado.

Material y métodos

Se realiza una amplia investigacién bibliografica sobre
la vida y la obra de John Kurtzke, especialmente la re-
lacionada con sus estudios sobre la esclerosis multiple.
Tenemos la fortuna de disponer de sus propios recuerdos
y opiniones, que proliferaron a lo largo de sus numero-
sas publicaciones, especialmente en las de la tltima dé-
cada de su vida, algunos aparecidos incluso con caracter
postumo.

Desarrollo
Primeros arnios

John Francis Kurtzke nacié en Brooklyn, Nueva York, el
14 de septiembre de 1926 en el seno de una familia cato-
lica en la que era el mayor de cinco hermanos. Estudié
en el Saint Johns University College de Brooklyn entre
1943 y 1948, obteniendo un bachillerato universitario en
ciencias, grado summa cum laude. Durante sus estudios,
en 1944 se alisté en la Marina, donde fue ayudante de
farmacia de segunda clase hasta que se licencié en 1946,
aunque permanecio en la reserva naval. Gracias ala G.I.
Bill, tras terminar el bachillerato pudo seguir la carrera de
medicina. La G.I Bill, o Servicemen’s Readjustment Act,
de 1944, fue una disposicién aprobada por el Congreso
que proporcionaba a los veteranos del ejército una serie
de beneficios para reintegrarse a la vida civil gracias a
becas de educacion superior, ayudas para la compra de
viviendas y pagos a los desempleados. De esta manera, se
crearon programas de formacion para absorber el gran
nimero de jovenes que deseaban iniciar o completar su
formacién médica después del servicio militar. En 1947,
casi la mitad de los estudiantes de los Colleges universita-
rios eran veteranos de guerra®*.

En 1948, Kurtzke ingresé en el Cornell University
Medical College de Nueva York, donde alcanzé un gra-
do de doctor en medicina en 1952. Durante sus estudios
meédicos llamo la atencién del neurélogo Harold G. Wolff
(1898-1962) y se formo con ¢él en su especialidad. Wolft
era el jefe de neurologia del New York Hospital Cornell
Medical Center desde su apertura en 1932 y profesor de
esta materia en la universidad***. Habia mas docencia
neuroldgica en esta universidad de la mano de Wolff que
quizas en cualquier otro lugar del pais cuando Kurtzke
estudio la carrera, a pesar de que el ambiente generali-
zado que se respiraba en todas partes era negativo hacia
esta disciplina®®.

Durante el segundo afio de la carrera, Wolff dirigfa
un curso intensivo obligatorio de diagndstico neuro-
légico impartido por neurélogos en el Hospital de la
Administracién de Veteranos del Bronx. El examen neu-
rolégico se basaba en un documento mecanografiado
de 54 paginas que abarcaba todos los datos positivos y
negativos organizados segun las partes del cuerpo, inclu-
yendo medidas de severidad. El registro también incor-
poraba pruebas mentales detalladas para las “funciones
integradoras superiores” y una evaluaciéon exhaustiva de
la vision. Todos los hallazgos pertinentes eran reunidos
antes de ofrecer la formulaciéon neuroanatomica que pre-
cedia al diagndstico. El resultado final para cada paciente
era un informe de unas 20 paginas escritas a mano. Este
era el formato requerido en los protocolos clinicos, con
examenes al ingreso y alta hospitalarios. El examen de
los estudiantes era supervisado por un neurélogo o un
residente. El hospital utiliz6 estos protocolos de Cornell
desde 1944 como unico formato neuroldgico para el in-
greso y alta de los pacientes™®.

En el tercer curso habia una rotacién neuroldgica obli-
gatoria de cuatro semanas por uno de los hospitales
docentes de Cornell, entre ellos el Hospital del Bronx,
donde la realizd Kurtzke. También existia en ese aflo un
curso electivo intensivo de neuroanatomia funcional im-
partido por Louis Hausman (1890-1972), que incluia la
construccién de un modelo del cerebro a escala 4:1. John
Kurtzke conservd siempre en su despacho el modelo que
habia realizado'*.

Durante el cuarto afo efectu6 dos rotaciones electivas de
neurologia, una en el Bellevue Hospital a tiempo parcial,
y otra en el Hospital del Bronx a tiempo completo'. Fue
alli donde llevo a cabo su primer trabajo sobre la escle-
rosis multiple, dedicado a la insuficiencia respiratoria
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Figura 1. John Kurtzke y Margaret Nevin Kurtzke en la década de 1950 (izquierda) y en la de 2010* (derecha).

aguda en esta enfermedad’. En la misma época también
particip6 en un estudio epidemioldgico sobre la fractura
de Colles en Nueva York®.

Después de un internado de Medicina en el Kings
County Hospital de Brooklyn, regres6 al Hospital del
Bronx, donde Wolff era director de formacién, para
realizar su residencia de neurologia'®. De manera dife-
rente a otros centros donde los residentes no cobraban,
en la Administraciéon de Veteranos pagaban un sueldo,
que Kurtzke necesitaba imperiosamente, ya que era pa-
dre de dos hijos (figura 1)*. Lo hizo como médico del
Departamento de Medicina y Cirugia en un nuevo pro-
grama denominado “Career Residency”, dentro del que
iba a estar obligado a prestar dos afos de servicio adi-
cional como neurdlogo a tiempo completo en un hospi-
tal de la Administracién de Veteranos una vez finaliza-
se su formacion como residente. En esta situacion se le
consideraba médico de guardia disponible a toda hora
y durante todos los dias de la semana. El estaba conven-
cido de que podria continuar en el Hospital del Bronx,
pero no sucedi6 asi, ya que en julio de 1956 fue desti-
nado al Hospital de la Administracién de Veteranos de

Coatesville, Pensilvania, a 50 millas de Filadelfia. Se tra-
taba de un hospital neuropsiquiatrico de 1700 camas en
el que dirigia un nuevo Servicio de Neurologia que con-
taba con 90 camas y era centro de referencia neuroldgica
para los veteranos del area de Filadelfia. Afios mas tarde
recordaria que alli vivio la revoluciéon que significé para
los pacientes psiquiatricos la introduccién de la clorpro-
mazina®. Recibid su acreditacion como especialista en
neurologia en 1958°.

En 1963, el Servicio de Neurologia de Coatesville habia
crecido hasta disponer de cuatro neurdlogos y un progra-
ma de dos afios de residencia, con afiliacién al Jefferson
Medical College de Filadelfia, del que Kurtzke también
era neurélogo asistente. Fue entonces cuando se le invit6
a configurar un Servicio de Neurologia en el Department
of Veterans Affairs Medical Center de Washington DC,
donde se estaba construyendo un nuevo hospital®. Sirvié
como jefe de este servicio y profesor de neurologia de la
Universidad de Georgetown hasta su jubilacién en 1995,
tras lo que paso a ser neurélogo consultor y jefe del pro-
grama de investigacion en neuroepidemiologia, ademas
de profesor emérito de la universidad®*.
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Figura 2. John Kurtzke, contralmirante de la Reserva Naval'’.

Tras su servicio militar activo en el US Navy Medical
Corps de 1944 a 1946, permanecio en la reserva naval
hasta 1986, retirandose con el grado de contralmirante
y recibiendo varias distinciones (figura 2). También
fue neurdlogo consultor desde 1966 del National
Naval Medical Center, y profesor de neurologia de
la Uniformed Services University, ambos centros de
Bethesda, Maryland, quedando como profesor distin-
guido a partir de 1992. Ensefid y fue mentor de cientos
de neurdlogos desde sus cargos docentes de Washington
y Bethesda®>'°. Mitchell Wallin fue uno de sus mas estre-
chos colaboradores en sus investigaciones neuroepide-
mioloégicas y mas tarde su sucesor.

Investigaciones sobre la isoniazida en la esclerosis miiltiple
y la escala DSS

Pocos meses después de que John Kurtzke iniciara
su residencia en el Hospital de la Administraciéon de
Veteranos del Bronx, una enfermera le llam¢ la atencién
sobre un joven paciente parapléjico con esclerosis mul-
tiple y tuberculosis que empezd a mover las piernas des-
pués de comenzar un tratamiento con isoniazida. Tras
ensayarla en mas pacientes junto con el jefe de seccion
de neurologia Louis Berlin (1915-1971), consideraron
que debian comprobar su eficacia en la enfermedad, pero
fueron conscientes de que no disponian de un método
aceptable para evaluar sus resultados, por lo que tuvie-
ron que idear uno propio’. Era evidente que para hacerlo
se necesitaba un grupo adicional con el que comparar
el efecto del farmaco y una herramienta para medir el
cambio. Para ello contaban con los registros detallados

de 220 veteranos de la II Guerra Mundial, de los casi 300
casos de esclerosis multiple hospitalizados en su centro
entre 1944 y 1953, con examenes exhaustivos al ingre-
so y al alta. Todos ellos se encontraban en los primeros
anos de la enfermedad, generalmente con pocos o nin-
gun déficit antes del brote causante de su diagnoéstico.
La cuestion era como trasladar esos datos a un sistema
de clasificacion que integrase los hallazgos neurologicos
dentro de un formato que reflejara todos los estadios de
la enfermedad, desde el asintomatico al gravemente afec-
tado, y que fuese lo suficientemente simple de aplicar. En
aquella época existia el método del neurélogo de Boston
Leo Alexander (1905-1985)", un esquema complejo de
30 signos y discapacidades neuroldgicas, algunos dupli-
cados, que contenia items adjudicados arbitrariamente y
que resultaba de poca utilidad*'>".

Sus hallazgos quedaron consolidados dentro de seis sis-
temas funcionales mutuamente excluyentes, por orden
de frecuencia segun aparecian en los pacientes: pirami-
dal, cerebeloso, de tronco cerebral, sensitivo, de esfinte-
res (intestino y vejiga) y “otros” (misceldneo); cada uno
estaba puntuado de 0 a 5, menos el ultimo, que anotaban
como 0-1. Se encontraron con que algunos pacientes
mejoraban dentro de un sistema funcional y empeora-
ban en otro y ademas estas puntuaciones no se podian
sumar entre ellas. Por lo que la esencia de cada sistema
funcional en términos de presencia y severidad fue in-
tegrada dentro de una escala de disfunciéon neuroldgica
global a la que Kurtzke llamé DSS, con grados de 0 a
10, con cada paso definido por la frecuencia y severidad
de afectacion de los diferentes sistemas funcionales. La
escala aparecio publicada en 1955 basandose en los da-
tos obtenidos en 315 pacientes. En el articulo describid
pormenorizadamente los diferentes grados de la escala y
en otro de 1956 desglosaba las caracteristicas de los seis
sistemas funcionales'>"’,

Con esta primera version de la escala evaluaron el
resultado del tratamiento con isoniazida en 30 pacientes
frente a 175 controles histdricos ingresados en 1945-
1953, que habian presentado actividad clinica dentro
de los dos afios anteriores al inicio del ensayo, que
resultd positivo y fue publicado en 1954 en una revista
de tuberculosis®®. Para confirmarlo o descartarlo, se
desarrollé posteriormente un ensayo multicéntrico
aleatorizado a doble ciego en 186 pacientes, en el que 88
recibieron 300 mg de isoniazida diarios y 98 un placebo,
con un seguimiento minimo de nueve meses por
paciente. El estudio fue llevado a cabo en 11 hospitales
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de la Administraciéon de Veteranos por el VAMS Study
Group dirigido por Benedict Nagler (1928-2013), jefe de
la Oficina Central de la Administracion de Veteranos,
Gilbert Beebe (1912-2003), del National Research
Council, y Leonard Kurland (1921-2001), jefe de la rama
epidemiologica del National Institute of Neurological
Diseases and Blindness de los National Institutes of
Health (NIH). La evaluacién fue realizada de manera
independiente por neurélogos de la Administracion
de Veteranos, sin la participaciéon de John Kurtzke®.
No se habia realizado nunca un ensayo clinico de
este tipo en la esclerosis multiple ni en cualquier otra
enfermedad neuroldgica y fue publicado en JAMA en
1957. El resultado del ensayo fue negativo, pero significé
el arranque de la escala DSS. Para Kurtzke supuso
ademas el inicio de un cuarto de siglo de colaboracion
epidemioldgica con los otros promotores del estudio"*'¢.

Serie del ejército

Una consecuencia del ensayo fallido del VAMS Study
Group con la isoniazida fue que sus miembros dispo-
nian de registros detallados de 16 millones de individuos
que habian servido en el ejército durante la II Guerra
Mundial. Era una oportunidad unica para estudiar la
historia natural de la enfermedad en personas del grupo
de edad en el que suele debutar, disponiendo adicional-
mente de controles no sesgados si los pacientes de es-
clerosis multiple eran emparejados con personas sanas
con las que coexistieron en el servicio activo. Kurtzke y
sus colegas se pasaron afios analizando los datos de esos
registros®.

Los registros eran inusualmente completos, con eva-
luaciones al ingreso y al alta hospitalaria. Ademas, los
examenes del seguimiento posterior al servicio militar
eran muy detallados. Revisaron todos los registros dis-
ponibles de los hospitales del ejército, la Administracion
de Veteranos y la medicina privada, asi como un examen
practicado por neurélogos de todo el pais en los casos en
que no contaban con informacién reciente. El resultado
consistio en unos 3000 examenes neuroldgicos que cu-
brian los primeros 20 afios de la enfermedad de 762 va-
rones diagnosticados de esclerosis multiple en los hospi-
tales del ejército entre 1942 y 1951, que en aquellos aflos
contaban con excelentes neurdlogos enrolados en el ser-
vicio militar. Cada uno de los cinco neurélogos del grupo
registrd sus diagnosticos separadamente en dos momen-
tos diferentes, cuando se realizo el diagnostico y tras el
registro global?, codificando los signos hallados a través

de la escala DSS vy sus sistemas funcionales. Clasificaron
a 527 pacientes como afectos de esclerosis multiple (476
definida y 51 probable), 146 con otros diagnosticos y 89
sin datos suficientes'".

Los principios desarrollados para clasificar la esclero-
sis multiple en estos veteranos sirvieron de base para
alcanzar el consenso en un panel de expertos liderado
por George Schumacher (1912-2008), también discipu-
lo de Harold Wolff, del que formaron parte Kurtzke y
otros miembros de la serie del ejército y cuyos resultados
fueron publicados en 1965. En este panel categorizaron
como casos definitivos a los que mostraban evidencia
objetiva de enfermedad afectando a dos o mas partes de
la sustancia blanca del sistema nervioso central, ocurri-
dos en episodios separados por mds de 24 horas o con
progresion clinica de unos seis meses, en personas entre
10y 50 anos de edad al inicio de la enfermedad, y que no
se podian explicar mejor por otra causa®. Esos criterios
se consideraron los mejores y mas simples para determi-
nar el diagnostico clinico. Todos los criterios posteriores,
como los del Comité Poser?' o los mas recientes y sucesi-
vos del Panel Internacional McDonald han cumplido los
requerimientos del Panel Schumacher®.

En esta investigacion evaluaron solamente a los varones
blancos, excluyendo el pequefio nimero de varones ne-
gros y mujeres diagnosticados de esclerosis multiple para
evitar posibles sesgos epidemioldgicos, pero el grupo era
tan grande que se podian esperar inferencias vélidas
para las mujeres, que solo representaban el 2% del gru-
po, lo que se aprovech6 en un analisis posterior®*. Para
el estudio epidemioldgico, cada uno de los 762 varones
diagnosticados inicialmente de esclerosis multiple fue
emparejado con un control basandose en la edad, sexo,
raza, fecha de entrada en el servicio militar y supervi-
vencia en la guerra. Las personas con esclerosis multiple
mostraron una relacion fuertemente positiva con su ni-
vel educacional, el estatus socioecondmico y la residen-
cia en zonas urbanas. También mostraban un gradiente
norte-sur para el lugar de residencia'®'**,

El grupo publicé ocho articulos mayores, la denominada
serie del ejército —“Army series”—. Todos comparten el
titulo principal “Studies on the natural history of multiple
sclerosis” y los ultimos cinco tienen a John Kurtzke como
primer firmante. Los dos primeros articulos fueron
publicados en 1966, y el ultimo en 1977°. El primero
mostraba el diseio del estudio y el segundo estaba
dedicado a la neuritis 6ptica en los brotes iniciales'®.

155



M. Marco Igual

En el tercero se realizé un andlisis epidemioldgico del
grupo®. Las siguientes publicaciones estudiaban las
caracteristicas del inicio de la enfermedad, los factores
pronosticos y la supervivencia. En cuanto al prondstico,
descubrieron que el estado neuroldgico cinco afios
después del inicio de la enfermedad predecia el curso
evolutivo de los siguientes 13 aflos™.

Evolucién de la escala DSS

En 1961, tras la evaluacion de 408 pacientes, los 315
del Hospital del Bronx y 93 adicionales de Coatesville,
Kurtzke amplié la metodologia combinada de la escala
DSS y los sistemas funcionales con la incorporaciéon de
dos nuevos sistemas frecuentemente afectados, el visual
y el cerebral o mental, con la mayoria de las puntuacio-
nes de los diferentes sistemas ampliada de 5 a 6, mientras
el denominado “otros” se continud registrando como
0-1. Ademas, indicaba que era necesario incluir por lo
menos a 200 pacientes seguidos durante dos afos para
responder sobre la eficacia del tratamiento en un ensayo
terapéutico'”?.

En una nueva revision de la escala DSS publicada en
1965, recapitulaba sobre su estructura a laluz de los datos
preliminares de la serie del ejército, realizando una rees-
tructuracion del sistema funcional sensitivo y cambios
menores en el de la funcion vesical e intestinal”. Esta re-
visién coincidié con el segundo ensayo terapéutico en la
esclerosis multiple, en el que también participé Kurtzke,
que se realizé en diez centros universitarios para analizar
el efecto de la ACTH en las exacerbaciones agudas, con
un informe final positivo publicado en 19709,

En el momento del diagnostico, los cuatro sistemas fun-
cionales mds afectados en los 527 casos de esclerosis
multiple de la serie del ejército eran de nuevo por or-
den de frecuencia el piramidal, cerebeloso, de tronco
cerebral y sensitivo, que se clasificaron como mayores
y aparecian alterados en la mayoria de los pacientes en
cualquier estadio de la enfermedad. Los cuatro meno-
res fueron los de las funciones vesical e intestinal, visual,
cerebral (mental) y el grupo misceldneo “otros”*. Una
elaboracion posterior determind que los diferentes pa-
trones de los sistemas funcionales en el diagndstico de
cualquier paciente pueden ser descritos cualitativamen-
te en base a los pardmetros de afectado (1) o no afecta-
do (0) mediante un niimero binario de ocho digitos sin
tener en cuenta la severidad de cada sistema funcional.
Definieron 256 posibles patrones de afectacién para

cada persona. Un alto porcentaje de pacientes tenian
una alteracion multiple de los cuatro sistemas funcio-
nales mayores, incluso en el momento del diagndstico
inicial. Teniendo en cuenta que cada sistema funcional
era designado independientemente de los otros, juntos
abarcaban todos los posibles signos del examen neuro-
légico y podian ser calculados estadisticamente. Con
esta premisa, estudiaron los patrones especificos de 335
varones con documentaciéon completa del grupo de 476
con esclerosis multiple definida de la serie del ejército.
La mitad de los diagnosticos cumplia uno de los 14 pa-
trones mas comunes y el 96% estaba incluido dentro de
86 patrones, con una concordancia que persistia en toda
la serie. Los otros 170 patrones eran altamente improba-
bles. Cada sistema funcional empeoraba en frecuencia y
severidad de afectacion en correlacion con el incremento
de la DSS, que globalmente mostr6 una distribucion de
frecuencias unimodal, aunque en otra serie de pacientes
registrados 16 aios después del inicio de la enfermedad
present6 bimodalidad, representando dos subgrupos de
pacientes, los de peor prondstico y los que lo tenfan mas
benigno'”**!,

Con el uso de la escala DSS en los ensayos terapéuticos se
reconocio que los pacientes podian mostrar cambios no
suficientemente captados con los 11 pasos de la escala.
La tinica manera que observo Kurtzke para solventar el
problema fue desdoblar cada paso o grado, transforman-
do cada punto de la escala DSS desde 1,0 y 1,5 hasta 9,0
y 9,5, convirtiéndola en la escala de 20 pasos que cons-
tituye la EDSS. Ademas, introdujo nuevas modificacio-
nes en las puntuaciones de las funciones sensitiva y de
esfinteres. Para ello tuvo que emplear unas definiciones
mas arbitrarias, ya que no era factible revisar las puntua-
ciones previas. Este sistema para sintetizar la afectacion
clinica del sistema nervioso central ha permanecido sin
cambios desde 1983 hasta la actualidad'”*.

Las sucesivas cohortes de veteranos

La experiencia de la serie del ejército incit6 a Kurtzke y
su grupo a investigar una cohorte de todo el pais con los
veteranos de la IT Guerra Mundial y la guerra de Corea,
lo que se tradujo en ocho nuevas publicaciones realiza-
das entre 1979 y 2000***. La serie incluy6 a 5305 vete-
ranos que en 1956 estaban diagnosticados de esclerosis
multiple y cuyo estudio iniciaron a partir del noveno
o décimo afno de evolucién clinica, volviendo a dispo-
ner de controles preenfermedad no sesgados. Esto dio
la oportunidad de investigar la enfermedad en hombres
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blancos y negros, y en mujeres blancas, evaluando los
factores de riesgo. Como en la primera serie del ejérci-
to, el nivel educacional fue superior en los pacientes con
esclerosis multiple de los tres grupos, asi como el estatus
socioeconémico y la residencia urbana versus la rural.
Las mujeres blancas tenian un riesgo relativo de padecer
esclerosis multiple de 1,79 respecto a los varones blan-
cos, lo que expresaba un cambio desde cuando la enfer-
medad predominaba en varones. Atn persistia el exceso
entre los blancos respecto a otras razas, con un riesgo re-
lativo de 0,44 en varones negros y 0,22 en otras etnias'®*,

Para estudiar el papel de la migracién se comparé en los
varones blancos el riesgo relativo entre los pacientes con
esclerosis multiple y los controles segtin el lugar de naci-
miento y de residencia previa al servicio militar. Existian
tres gradientes de riesgo relativo de esclerosis multiple
segun el lugar de nacimiento, elevado en el norte, bajo
en el sur e intermedio en la zona entre ambos territo-
rios, que variaba cuando migraban de una a otra. Asi,
todas las ratios descendieron cuando se desplazaban de
la zona norte a la media o la sur, y aumentaban en senti-
do inverso®*.

Una nueva serie de veteranos que sirvieron durante la
guerra de Vietnam y épocas posteriores aporté mas in-
formacion. La serie estaba constituida por 5345 vetera-
nos incorporados al servicio entre 1960 y 1994, empare-
jados con sus controles en proporcion de 1:2. En la serie
anterior a ella, el riesgo relativo de padecer esclerosis
multiple entre las mujeres blancas respecto a los varo-
nes blancos habia sido de 1,79, y en esta ya fue de 3,0
para todas las mujeres. El riesgo relativo de esclerosis
multiple fue menor en los varones negros respecto a los
blancos (0,67), pero habia crecido respecto a la serie an-
terior (0,44). La distribucién geografica segtn el estado
de residencia al incorporarse al servicio también mostro
un gradiente norte-sur, como en la serie de la IT Guerra
Mundial y la guerra de Corea, pero que se fue atenuando
con el tiempo. Concluyeron que esos marcados cambios
en la geografia, sexo y raza en un intervalo de tiempo tan
breve implicaban fuertemente un factor ambiental en la
causa o precipitacion de la enfermedad (figura 3)*.

Wallin y Kurtzke presentaron una tercera cohorte de
veteranos del ejército que sirvieron en 1990-2007,
durante la era de la guerra del Golfo. Inclufa a 2691
pacientes, un 66% de ellos varones. Es la primera
cohorte en la que ofrecieron datos de incidencia anual,
que fue de 9,6 casos por 100 000 habitantes, una cifra
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Figura 3. Indice de casos y controles ajustados (x100) para varones blancos
veteranos del ejército de los Estados Unidos con esclerosis multiple cuando
ingresaron en el servicio militar. Arriba, cohorte de Vietnam y posterior.
Abajo, cohorte de la IT Guerra Mundial y la guerra de Corea™.

elevada. El riesgo relativo de sufrir esclerosis multiple
fue de 3,5 en las mujeres comparado con los varones
de toda la cohorte, independientemente de la raza, y
1,2 en los varones negros comparados con los blancos.
Los resultados fueron todavia mas impresionantes si
contemplamos que las tres cohortes abarcan mas de 65
aflos de observacion directa. Utilizando a los hombres
blancos como referencia, se vio un aumento significativo
y estable del riesgo de esclerosis multiple en las mujeres
y los varones negros. Asi, comparando con todos los
varones, el riego relativo de las mujeres de la cohorte
fue ascendiendo desde la IT Guerra Mundial y la guerra
de Corea (1,79), la guerra de Vietnam (3,0) y la guerra
del Golfo (3,5). En los varones negros comparados con

157



M. Marco Igual

Figura 4. De izquierda a derecha, John Kurtzke, Anne Heltberg y Kay
Hyllested en las Islas Feroe, en junio de 1991°.

los blancos, el riesgo relativo fue sucesivamente de 0,44,
0,67 y 1,2 en las tres cohortes. También describieron
las caracteristicas clinicas de esta tercera cohorte, con
un 94% de formas remitentes-recurrentes y un 6%
de progresivas. Estas ultimas predominaban entre los
varones y las personas negras de ambos sexos. Estos
cambios observados en las cohortes de veteranos fueron
extraordinariamente concordantes con las tendencias
que se observaron en otras grandes series de las tltimas
décadas. También se aprecié que el gradiente latitudinal
en la prevalencia de esclerosis multiple se volvia a reducir
en esta ultima cohorte®*.

Epidemias en la region del Atldntico Norte: las Islas Feroe

Las epidemias relacionadas con la esclerosis multiple
pueden servir para definir la enfermedad no solo como
adquirida, sino también como transmisible. Asi, se evi-
denciaron epidemias que pudieron tener precipitantes
comunes en territorios étnicamente similares de varios
grupos de islas del Atlantico Norte. Se describieron
epidemias definidas en las Islas Feroe y probables en
Islandia® y las Islas Shetland-Orkney. Los casos registra-
dos en Islandia entre 1900 y 1975 aportaron datos al me-
nos de una epidemia iniciada en 1945 basandose en que

la tasa de incidencia media fue de 1,6 casos por 100 000
habitantes en 1923-1944, de 3,2 casos en 1945-1954, y se
redujo a 1,9 casos en 1955-1974. En las Islas Shetland-
Orkney, donde disponian de registros entre 1911y 1985,
la incidencia anual entre 1938 y 1970 evidencié epide-
mias recurrentes, sobrepasando varias veces los 14 casos
por 100 000 habitantes, tasas entre las mas altas repor-
tadas nunca, que posteriormente descendieron brusca-
mente a 3 casos®”.

Enladécadade 1960, los neurdlogos daneses Mogens Fog
(1904-1990) y Kay Hyllested (1918-1998) y el norirlandés
Sydney Allison (1899-1978) iniciaron un proyecto para
estudiar la epidemiologia de la esclerosis multiple en las
Islas Shetland-Orkney, donde en 1962 la enfermedad
era extremadamente prevalente (153 casos por 100 000
habitantes), y las Islas Feroe, en las que, aunque elevada,
era bastante inferior (54 casos por 100 000 habitantes)
y con grupos de edad diferentes entre los afectados®*.

Desde comienzos de la década de 1970, John Kurtzke se
incorpord al estudio de los casos de las Islas Feroe junto
a Kay Hyllested y Anne Heltberg (figura 4)°. Entre 1974y
1999, Kurtzke visito las islas durante casi todos los vera-
nos y al menos uno de los miembros del grupo examiné
a cada habitante sospechoso de padecer una esclerosis
multiple. Para hallar cualquier posible caso conocido
desde 1900 revisaron todas las fuentes concebibles de in-
formacion médica, sin que hallaran ninguna evidencia
de la enfermedad con anterioridad a julio de 1943, fecha
en que debutd el primer caso**'. El primer articulo de la
serie aparecié en 1979*, seguido por otras seis publica-
ciones numeradas y una vigorosa defensa de sus datos en
1988*, con una recapitulacién final en 2001

Entre los nativos residentes en las Islas Feroe tuvieron
lugar cuatro procesos epidémicos de esclerosis multiple.
En julio de 1943 comenzaron los sintomas del primer
paciente, anunciando una epidemia de 21 casos entre
una poblacion de 26 000 feroeses. La enfermedad apare-
ci6 explosivamente en forma de epidemia de tipo 1 con
un pico de incidencia de 10 casos por 100 000 habitan-
tes en 1945 y 1946, de forma simultanea en poblaciones
muy separadas dentro de las islas. Este primer episodio
fue seguido por tres epidemias sucesivas de tipo 2, de
10, 10 y 13 casos. La edad de exposicion para la primera
epidemia fue de 11-45 afos, que era la que tenian los pa-
cientes en 1941. Las epidemias de tipo 1 se presentan en
una poblacion susceptible expuesta por primera vez a un
agente infeccioso virulento y las de tipo 2 ocurren entre
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Figura 5. La esclerosis multiple en las Islas Feroe. A la izquierda, los campamentos de las tropas britdnicas durante la IT Guerra Mundial
marcados en rayado cruzado cuando estaban situados en las aldeas de los feroeses y en lineas diagonales cuando se localizaban fuera
de las aldeas. A la derecha, superposicion de los lugares de residencia de los feroeses con esclerosis multiple de la primera epidemia,
marcados con un punto negro, con los campamentos de las tropas britanicas®.

una poblacion en la que el agente ya se ha establecido.
En las de tipo 1, las edades de los afectados clinicamente
definen el rango de edad susceptible a la infeccion*.

Atribuyeron la primera epidemia a la ocupacion de las
islas por las tropas britdnicas durante cinco afos de la I
Guerra Mundial (abril 1940-septiembre 1945), que ha-
brian introducido una infeccion especifica y persisten-
te, probablemente asintomatica, a la que denominaron
afeccion primaria de esclerosis multiple (PMSA, primary
multiple sclerosis affection), que tard6 dos afios en trans-
mitirse a la poblacién nativa, con un contagio de perso-
na a persona (figura 5)°. Una pequefia proporcion de las
personas con PMSA desarrollarian afos mas tarde una
esclerosis multiple clinica. La elaboracion de modelos
de transmision de la PMSA a través de cohortes sucesi-
vas ajustd los datos para la segunda y tercera epidemia
y predijo una cuarta, con picos de 13 afios de intervalo.
En esta hipotesis el agente era transmisible, pero no la

esclerosis multiple clinica*. Los pacientes de las epide-
mias sucesivas vivian principalmente en las mismas ciu-
dades que los pacientes de la primera epidemia, que tam-
bién eran los lugares donde se habian asentado las tropas
britanicas. Aunque toda la poblacion nativa feroesa se
encontraba en riesgo de padecer una PMSA, el intervalo
de edad de los que la adquirieron estuvo limitado a aque-
llos con mayor actividad hormonal, algo caracteristico
en la susceptibilidad a esta enfermedad. La primera epi-
demia estuvo marcada por una incubacién mas corta y
mayor severidad de la que el agente produce en las areas
endémicas®***,

En 2010 estudiaron los registros daneses de todas las en-
fermedades notificables en las Islas Feroe para el periodo
1900-1977 y en particular si hubo alguna en exceso du-
rante la IT Guerra Mundial. Concluyeron que la principal
candidata a ser la PMSA era la gastroenteritis infeccio-
sa aguda con una forma de transmision fecal-oral, que
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afect6 a personas de todas las edades y persistio durante
toda la contienda®*. Hasta el final de su vida, Kurtzke
defendio la tesis de que podia tratarse de un enterovirus
neurotrépico”. En las décadas de 1950 y 1960 se estable-
cieron similitudes epidemioldgicas con la poliomielitis,
que es causada por un enterovirus, pero este investiga-
dor no las encontré consistentes®*®*°. Respecto al virus
de Epstein-Barr, lo admiti6 posteriormente como factor
precipitante de los sintomas de la enfermedad, pero no
como causante de la misma*®.

Distribucion geogrdfica de la esclerosis miiltiple

John Kurtzke ha sido el explorador més concienzudo de
los patrones de distribucion geografica de la esclerosis
multiple. Entre 1957 y 1963, revisé en detalle todos los
estudios de prevalencia que pudo hallar sobre la enfer-
medad. En esa época poseian buenos registros los paises
nordicos y Suiza, donde habia zonas contiguas de con-
centracion de casos. Sobre todo, existia una zona de con-
centracion de elevada frecuencia de esclerosis multiple
que se denomind “foco fenoescandiano”. Este espacio pa-
recia tener su centro geografico en la region de los lagos
interiores del centro-sur de Suecia y se extendia por el
golfo de Botnia hasta el sudoeste de Finlandia, y por el
oeste y sur a Noruega y Dinamarca®®.

La primera diseminacion en Europa relacionada con la
esclerosis multiple pudo ser debida a la guerra de los
Treinta Afos del siglo XVII, durante la cual las tropas
suecas ocuparon parte de Alemania, el noroeste de Suiza
y el noreste de Francia. La idea sostenida durante mucho
tiempo de la existencia de un gradiente norte-sur pudo
ser un reflejo de esta propagacion desde Suecia. A me-
diados del siglo XIX se produjo una destacada emigra-
cién desde Suecia y Noruega hacia los Estados Unidos,
sobre todo a los estados de Minnesota y Wisconsin, que
fueron el principal foco de elevada frecuencia de esclero-
sis multiple en la época de la I Guerra Mundial, y desde
alli pudo extenderse hacia el este y el norte de la costa
atlantica®.

La esclerosis multiple estaba distribuida geograficamen-
te por el mundo dentro de tres zonas de alta, media y
baja frecuencia. Esta configuracion cambi6 a lo largo de
la segunda mitad del siglo XX con un crecimiento len-
to desde este origen aparentemente escandinavo. En los
aflos sesenta y setenta la prevalencia era elevada, a partir
de 30 casos por 100 000 habitantes, en el norte y centro
de Europa, sur de Canada y norte de Estados Unidos,

sudeste de Australia y Nueva Zelanda, mientras que era
media, entre 5 y 29 casos, en el sur de Europa, norte de
Africay sur de Estados Unidos, y baja en Asia y la mayor
parte de Africa y Latinoamérica. A comienzos del siglo
XXT se observo una alta frecuencia en la mayoria de los
paises de Europa occidental, Israel, Canadd y Estados
Unidos, con disminucién del gradiente entre el norte y
el sur del pais, sudeste de Australia y Nueva Zelanda, y el
noroeste y lejano oriente de Rusia, asi como frecuencias
medias en el norte de Africa, Sudafrica, Latinoamérica y
]apo’nﬁ,40,50,51 (ﬁgura 6)3.

Inmigracion. Los ejemplos de Suddfrica y Francia

Las investigaciones sobre las personas que han inmi-
grado desde dreas con diferentes riesgos de padecer la
esclerosis multiple apoyan la idea de que es ordinaria-
mente adquirida en la temprana adolescencia cuando el
sistema inmunoldgico todavia se esta desarrollando, con
un periodo de latencia alargado entre la adquisicion de
la enfermedad y el inicio de los sintomas, y una suscep-
tibilidad que se extiende hasta aproximadamente los 45
anos de edad™*".

En 1971, John Kurtzke estudio con el britanico Geoffrey
Dean (1918-2009) el caso de los migrantes que llegaron
a Sudafrica procedentes de Europa. Un estudio nacional
de prevalencia de esclerosis multiple basado en el censo
de 1960 hallé una frecuencia de esclerosis multiple muy
superior entre los migrantes nacidos en el norte y centro
de Europa en comparacién con la poblacién blanca an-
gloparlante nacida en el pais y otras etnias. Al estudiar
el posible efecto de la edad de inmigracién, advirtieron
que el riesgo de desarrollar la enfermedad se redujo a
menos de un tercio de lo esperado para los que emigra-
ron a una edad inferior a los 15-16 afios. Era una nueva
evidencia de que la esclerosis multiple es una enferme-
dad exdgena adquirida de naturaleza incierta. Kurtzke
ya creia entonces, con anterioridad a sus estudios de las
Islas Feroe, que esta enfermedad es adquirida en éreas
endémicas como la Europa del Norte alrededor de los 15
aios y se mantiene latente hasta que hay suficientes le-
siones para que aparezcan los sintomas. Asi sucede para
que los inmigrantes mayores de 15 afos posean la preva-
lencia de la regién de origen como lugar de adquisicion
de la esclerosis multiple, mientras que los que lo hacen a
una edad menor tendran la prevalencia del lugar donde
se encuentren en esa época‘s.
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Figura 6. Distribucion mundial de la esclerosis multiple hacia 2003. En negro, las zonas de alta prevalencia (> 30). Marcadas con puntos,
las zonas de prevalencia media (5-29 casos por 100 000 habitantes) y con lineas diagonales, las de baja prevalencia (< 5 casos por 100 000

habitantes)'.

Kurtzke y Wallin estudiaron con Nicole Delasnerie-
Lauprétre la esclerosis multiple de los norteafricanos de
origen francés, denominados pied-noirs, que emigraron
a la metrdpoli durante las décadas de los afios cincuen-
ta y sesenta del siglo pasado. Los migrantes con inicio
de la enfermedad después de la inmigracion tenian una
tasa de prevalencia 1,5 veces superior a la tasa global de
Francia. Estas tasas superiores a las de la poblacion na-
tiva son tipicas de una primera exposicién a una enfer-
medad infecciosa. El resto de los inmigrantes con escle-
rosis multiple, que habian presentado la enfermedad en
Africa del Norte, tenian la prevalencia media de su lugar
de nacimiento. Los migrantes que debutaron con la en-
fermedad en Francia mostraron un periodo minimo de
tres afos y un intervalo medio de 13 antes del inicio de
los sintomas, contados desde la edad de 11 afios o de la
edad de inmigracién si eran mayores. Eso también su-
giere que, como en otros estudios, la susceptibilidad a la
esclerosis multiple se extiende generalmente desde los 11
hasta los 45 afios®*.

La etiologia de la esclerosis multiple

Con posterioridad a la muerte de John Kurtzke, en 2017
se publicé un articulo que firmaba con Mitchell Wallin
sobre la contribuciéon de la genética y el ambiente —
naturaleza versus crianza— en la etiologia de la esclerosis
multiple. Se mostraban de acuerdo en que los dos factores
contribuyen a la misma, pero concluian que el ambiente
es la fuerza dirigente abrumadora. Las variaciones
geograficas iniciales en Europa, Estados Unidos o
Australia, con una difusion posterior desde las dreas de
alto a las de menor riesgo en una o dos generaciones,
indican un ritmo demasiado rapido para que sea decisiva
y de importancia etioldgica una influencia genética, la
latitud y la luz solar o la vitamina D. Por otra parte, los
estudios de migracion y las epidemias dan soporte a la
hipotesis ambiental®'.

Senalaban que en una enfermedad que habia tenido
predileccion por los varones blancos, el predominio de
las mujeres y el peso de otras razas iban en aumento.
Reconocian que la infeccidn por el virus de Epstein-Barr,
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Figura 7. John Kurtzke rodeado de jovenes asistentes a un simposio de
los NIH en noviembre de 2015, en Washington, tres semanas antes de su
muerte®.

los bajos niveles de vitamina D y el tabaquismo han de-
mostrado ser factores de riesgo para el desarrollo de la
esclerosis multiple. También consideraban que, aunque
ya se habian identificado mas de 50 nuevos loci genéticos
para la enfermedad, estos contribuian minimamente al
riesgo global, siendo los loci HLA los que mads aportan.
Eran conscientes de la rareza de la enfermedad en algu-
nos grupos étnicos y, basandose en estudios de gemelos
monocigoticos, consideraban que la carga genética en la
enfermedad era como maximo de un 30%'.

Kurtzke aceptaba que la esclerosis multiple es prima-
riamente una enfermedad autoinmune precipitada por
unos factores ambientales indefinidos en un huésped
predispuesto. Tras sus estudios en las Islas Feroe, aventu-
ré la existencia de una infeccidn especifica, generalizada
y no identificada a la que denominé PMSA, una infec-
cidn persistente transmitida de persona a persona, pero
en la que solo una pequena proporcién de los afectados
desarrollaba una esclerosis multiple clinica, para lo que
era necesaria una exposicion prolongada iniciada entre
la adolescencia y los 45 anos®. Defendid hasta tres se-
manas antes de su muerte, en un simposio de los NIH,
que la evidencia epidemiologica sugiere que un agente
infeccioso transmitido a través del tracto intestinal pudo
haber iniciado la enfermedad™**, posiblemente un ente-
rovirus neurotropico® (figura 7).

Polémicas en torno a la escala EDSS

A lo largo de los afios han surgido diversas voces criticas
sefialando debilidades de la escala EDSS, pero su tltima

version de 1983 ha persistido inalterada hasta la actua-
lidad’. Sin embargo, ha existido una polémica con un
sistema de evaluacion empleado en los ensayos clinicos
conocido como Neurostatus, cuya figura mas visible es
el neurologo suizo Ludwig Kappos, que integra la escala
EDSS sin autorizacion expresa de John Kurtzke. Segin
Kappos, el origen del Neurostatus se remonta a 1982 du-
rante el disefio de un ensayo clinico prospectivo que se
realiz6 en Alemania comparando el efecto de la ciclospo-
rina A y la azatioprina en el tratamiento de la esclerosis
multiple. En él emplearon la escala EDSS, cedida gene-
rosamente por Kurzke un afio antes de su publicacion
oficial. El estudio resultd negativo, pero utilizaron las
puntuaciones del seguimiento de mds de 2000 pacientes
durante dos afos para transformar la EDSS y sus siste-
mas funcionales con el fin de mejorar su fiabilidad'”*>%.
Kurtze continuaba defendiendo su sentencia de 1989 de
que la escala EDSS es como la democracia, que ha sido
denominada la peor forma de gobierno, con excepcion
de todas las demas. El personalmente solo la modifica-
ria para retornar a la antigua DSS°. Las dos escalas de
Kurtzke, DSS y EDSS, de las que fue tnico responsable,
nacieron como parte de su trabajo en la Administracién
de Veteranos y siempre se han mantenido dentro del do-
minio publico, sin restricciones para su uso".

Epidemiologia de otras enfermedades neurologicas

Desde los afios cincuenta, John Kurtzke defendio la ne-
cesidad de que los neurélogos poseyeran conocimientos
basicos de epidemiologia y realizaran estudios de po-
blacion aplicados a la clinica. Favorecid el nacimiento y
desarrollo de una nueva disciplina, la neuroepidemiolo-
gia, que utiliza los métodos epidemioldgicos comunes
de investigacion ligados a aspectos caracteristicos de las
enfermedades neurolégicas, que incluyen condiciones
dificiles de registrar y clasificar, ya que no se dispone
de pruebas especificas para su diagndstico®. Kurtzke fue
en 1965 uno de los tres fundadores de la Sociedad de
Epidemiologia Neurologica junto a Leonard Kurland y
Milton Alter (1929-2016). En 1967 pasaron a usar el tér-
mino neuroepidemiologia y la convirtieron en una sec-
cion de la American Academy of Neurology (AAN). En
1982 fundaron la revista Neuroepidemiology, con Bruce
Schoenberg (1942-1987) como primer editor®’.

El trabajo de John Kurtzke no se restringié a la esclero-
sis multiple, sino que se extendid a la epidemiologia de
otras enfermedades y sindromes neurologicos como la
esclerosis lateral amiotréfica®™, la miastenia gravis®, la
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epilepsia®, la enfermedad de Parkinson®*®, los tumores
cerebrales®, las malformaciones congénitas del sistema
nervioso® y los traumatismos de la médula espinal®,
entre otros. Asimismo, particip6 en estudios epidemio-
logicos y ensayos clinicos sobre la patologia vascular ce-
rebral®”® y el sindrome de Guillain Barré”®”!. Ademads,
fue un experimentado neurélogo general y un extraor-
dinario observador de signos neuroldgicos, para los que
promovid una aproximacion multidisciplinaria®. En este
ultimo aspecto contd en Washington con la colaboracion
clinica del jefe de seccion de neurologia Elmo Masucci
(1920-1995)". También se preocup6 por la calidad de la
asistencia y formacion neuroldgica de los profesionales
de la medicina®”>7*,

Produccién cientifica y reconocimientos

John Kurtzke se mantuvo académicamente activo hasta
pocos dias antes de su muerte. A lo largo de mas de 60
afos de carrera participd en unas 550 publicaciones**.
En la base de datos PubMed, con fecha de noviembre
de 2024, aparece como autor o coautor de 224 articulos
médicos.

Recibié numerosos reconocimientos, entre los que po-
demos destacar el Premio John Dystel de investigacion
en esclerosis multiple de la National Multiple Sclerosis
Society y la AAN, concedido en 1997, y el Premio
Charcot de la Federacion Internacional de Sociedades
de Esclerosis Multiple en 1999, asi como varias distin-
ciones de la Administracién de Veteranos y la Marina
de Estados Unidos. Fue profesor visitante en universi-
dades de todo el mundo. Recibié un grado honorifico
de la Universidad de Ferrara, en Italia, y era miembro
honorario de las sociedades neuroldgicas de Dinamarca,
Francia y Alemania®*.

Una vida en familia

En 1950 John Kurtze se casé con Margaret Peggy Nevin
(1926-2023), quimica de profesion, que trabajé en los la-
boratorios Pfizer en la investigacion y desarrollo de far-
macos como la bacitracina” (figura 1)*. El matrimonio
tuvo ocho hijos, cinco mujeres y tres varones, veintitin
nietos y nueve bisnietos. La familia residi6 desde 1963 en
Falls Church, Virginia, poblacién proxima a Washington.
Kurtzke fue durante toda su vida un catélico practican-
te, dedicado a su carrera cientifica y profesional, y a su
extensa familia. Trabajo hasta el dltimo dia de su vida y
la muerte le sobrevino el 1 de diciembre de 2015 a causa

de un accidente vascular cerebral. Le sobrevivieron su
esposa y seis de sus hijos*. Su hijo mayor, John Francis
Kurtzke Jr (1951-2013), fue sacerdote y profesor univer-
sitario de matematicas’®.

Conclusiones

John Kurtzke ha sido una figura destacada de la neurolo-
gia internacional durante varias décadas. Ademas de ser
un excelente clinico, fue uno de los fundadores de la mo-
derna neuroepidemiologia, dedicandose especialmente
al estudio de la esclerosis multiple.

A partir de sus investigaciones con grandes cohortes de
militares veteranos, describid la historia natural de la en-
fermedad y cred la EDSS, una escala para evaluar su esta-
do clinico que sigue siendo una herramienta util a nivel
internacional después de cuatro décadas transcurridas
desde su aparicion.

Propuso la distribucion geografica de la esclerosis multi-
ple en el mundo en tres zonas, con una mayor frecuencia
de la enfermedad en las regiones mds distantes del ecua-
dor. Tras sus estudios sobre epidemias e inmigracion,
defendié que la enfermedad es debida principalmente a
factores ambientales, con una participaciéon menor de la
genética, proponiendo una etiologia infecciosa de pro-
bable caracter virico adquirida en fases tempranas de la
adolescencia.

Los conocimientos sobre la esclerosis multiple evolucio-
nan rapidamente y algunas de las opiniones de Kurtzke
han quedado desfasadas, pero la huella que ha dejado en
el conocimiento de esta enfermedad es imborrable.
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