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Resumen

La concepcion de que la neuromielitis 6ptica (NMO) es un trastorno inflamatorio monofasico, que afecta tanto a los nervios
opticos como a la medula espinal ha variado. En los Ultimos diez afios, los resultados de varios estudios clinicos, radioldgicos,
serolégicos y patolégicos, han permitido modificar los axiomas de la NMO, una muestra de esto lo constituye su identificacion
como una entidad diferente de la Esclerosis Mdltiple. Seroldgicamente se puede comprobar la presencia de un marcador tanto
sensible como especifico (IgG NMO), este anticuerpo se proyecta contra un antigeno, el aquaporina-4, el cual es el canal de
agua mas abundante del sistema nervioso, abriendo una nueva era en las investigaciones de los desérdenes desmielinizantes
del sistema nervioso central. La posibilidad de determinar seroldgicamente este marcador, en pacientes con neuritis optica o
mielitis longitudinalmente extensa, y su capacidad de predecir las recaidas posteriores apoyan el concepto de espectro de tras-
tornos de NMO. Se requieren nuevas investigaciones, que posibiliten nuevos conceptos patogénicos, ademas de estrategias
terapéuticas eficaces que beneficien a los pacientes con esta patologia.
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Abstract

The traditional view of neuromyelitis optica (NMO) is a monophasic inflammatory disorder that affects both the optic nerves and
the spinal cord have been changing since last decated. Result from adecuated clinical trials, radiology, serologics and pathology
investigations had modified the current nomenclature of demyelinating deseases leading identified NMO as a separate clinical
entity from Multiple Sclerosis. The most abundant water channel in CNS aquaporin-4 has been identified as an specific target
of IgG NMO specific autoantibody. This autoantibody could play an importan roll in pathogenesis of the Central nervous System
Demyelinating Disorders. This features opens a new era to develop new serologic diagnostic and possible new terapeutical
strategies. The identification of NMO-IgG in patients with recurrent optic neuritis or longitudinally extensive myelitis and its ability
to predict subsequent relapse support the concept of a spectrum of NMO disorders. New clinical trials, and pathophysyiological
investigations are required to hopefully lead to more effective targeted therapies for our patients and to improve our understan-
ding about pathogenic mecanism underlaying in demielinization.
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Introduccion

La neuromielitis 6ptica (NMO), también
conocida como enfermedad de Devic,
pertenece al grupo de las enfermeda-
des desmielinizantes del sistema ner-
vioso central, afecta de manera signi-
ficativa los nervios épticos y la medula
espinal. Desde el siglo XIX cuando Eu-
gene Devic dio a conocer una serie
de casos en los que existia asociacion
de lesiones en los nervios opticos vy la
medula espinal, la relacion de la NMO y
la Esclerosis Multiple (EM) ha sido con-
troversial, considerandose una variante
de esta Ultima; datos recientes mues-
tran que puede ser distinguida de la EM
desde el punto de vista clinico, neuro-
imagenolégico, de laboratorio y por
criterios anatomopatoldgicos [1,2]. La
reciente identificacion de un anticuerpo
especifico para esta entidad, IgG-NMO
(contra el canal del agua aquaporina 4),
representd un avance importante para
diferenciar la NMO de otros desordenes
desmielinizantes [3,4]. El concepto tra-
dicional era que esta enfermedad tenia
un caracter monofasico, actualmente
se reconoce como una entidad propia,
desmielinizante, recurrente y para la
cual existen criterios diagnosticos re-
cientemente revisados en el 2006 [2]:
presencia de neuritis Optica y/o mielitis
aguda, y de al menos dos de los si-
guientes tres criterios de soporte, RMN
de craneo al inicio negativa, RMN en T2
que muestra incremento de la sefial en
3 6 mas segmentos vertebrales conti-
guos v seopositividad al IgG-NMO.

Epidemiologia

La NMO es un desorden poco frecuente
en la poblaciéon occidental, basado en
las observaciones realizadas por alre-
dedor de 10 afios en una poblacion de
3 millones de habitantes en el Noroeste
de Inglaterra se estimé un minimo de in-
cidencia de 0,4/millén/afo y una preva-
lencia de 4/millén, representando solo
un caso por cada 200 con enfermeda-
des desmielinizantes en esta poblacion.
Esto contrasta con una alta incidencia
de la NMO en la poblacién Asiatica,
Afro-Caribefia y en descendientes Su-
ramericanos, implicando factores ge-
néticos no claramente establecidos.
Resulta predominante en la poblacion
femenina 9:1 con respecto a los hom-
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bres. La edad media de inicio, se esti-
ma alrededor de los 40 afos, aunque
algunos casos han sido reportados en
edades mas tempranas [5,6].

Se han reportado casos familiares de
NMO en los que no se afectan varias
generaciones: quizas por que el patrén
herencia es complejo 0 a que existe una
baja penetrancia [7,8].

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de esta enfermedad
se caracteriza por ataques de neuritis
6ptica siendo mas comunes unilatera-
les que bilaterales, estos y los de mielitis
son generalmente secuenciales y mas
raramente pueden ocurrir de manera
simultanea. Muchos de estos pacientes
presentan varios ataques de neuritis 6p-
tica antes de aparecer el cuadro de mie-
litis aguda, pudiendo ocurrir también lo
contrario, el intervalo que separa a es-
tos dos episodios puede ser de afos o
décadas. Son mas frecuentes la formas
recurrentes (80%) que las monofasicas
(20%) [6,9]. Dolor ocular con pérdida
de la vision, mielitis que se manifiesta
por una paraplejia simétrica importante,
alteraciones de la sensibilidad por de-
bajo de la lesion, y disfuncion urinaria,
son las manifestaciones tipicas de la
NMO. La mielitis cervical puede exten-
derse hacia el interior del tallo cerebral
causando nausea, hipo, o fallo respira-
torio neurogénico agudo, los cuales son
extremadamente raros en la EM [10-12].
Los espasmos ténicos paroxisticos, que
resultan muy dolorosos y discapacitan-
tes para el paciente asi como el signo
de Lhermitte’s (sensacion de descarga
eléctrica en extremidades y columna
vertebral a la flexion del cuello) pueden
ser comunes tanto en la NMO como en
la EM [10]. El prondstico difiere al de la
EM. Los reportes sugieren una super-
vivencia del 68% a los 5 afos de diag-
nosticada la enfermedad, la muerte se
asocia generalmente a una afectacion
grave de la medula espinal y al com-
promiso respiratorio [6].

Liquido Cefalo-raquideo
Durante los ataques de mielitis aguda se

puede observar una pleocitosis notable,
a menudo con predomino de polimor-

fonucleares, alcanzando cifras de 50
a 1000x108 leucocitos por litro, siendo
estas cifras mucho menores en la EM
[18,14]. La sintesis intratecal de bandas
oligoclonales resulta poco frecuente en
NMO, alrededor del 25% [15,16], encon-
trando cifras relevantes en pacientes
con EM [17,18].

Patologia

La desmielinizacion en la NMO se ex-
tiende a varios segmentos de la medula
espinal, ocasionando necrosis y cavita-
cion afectando sustancia blanca y gris
en la medula espinal y lesionando los
nervios opticos [19,20]. Infrecuentes en
la EM, los eosindfilos y neutréfilos son
comunmente encontrados en los infiltra-
dos inflamatorios de las lesiones activas
de la NMO [20,21], existiendo también
hialinizacion y engrosamiento vascular
[20,22]. Estudios postmorten confirman
que las lesiones cerebrales visualizadas
en la NMO tienen las mismas caracteris-
ticas inmunohistoquimicas que las de la
medula espinal [23,24]. Las inmunoglo-
bulinas y componentes del complemen-
to se encuentran depositados en forma
de anillo, conteniendo en el centro un
vaso sanguineo, conformando patrones
de rosetas en las lesiones activas de
NMO [20].

Autoanticuerpo contra aquaporina 4

Un indicio precoz de la participacion
de la autoinmunidad en la NMO fue su
asociacion con enfermedades autoin-
munitarias como la tiroiditis, el lupus eri-
tematosos sistémico, o el Sindrome de
Sjogren, en un 10-40% de los pacientes
[6,9]. Se detectaron autoanticuerpos
antinucleares en el suero de pacientes
con NMO en un 50% [6,9,25], ademas
se ha visto frecuentemente autoanti-
cuerpos no organo especificos , en par-
ticular anti-RO, en el suero de pacientes
con mielitis 0 neuromielitis dptica reci-
divante en un 77%, siendo solamente
manifiestos en un 33% con enfermedad
monofasica [26].

Lennon y colaboradores informaron de
un anticuerpo (IgG-NMO), con un 73%
de sensibilidad y 91% de especificidad
en la NMO clinicamente definida [4].
Este anticuerpo no fue encontrado en
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aquellos desordenes inmunitarios que
no presentaron manifestaciones de
NMO [25,27]. Este autoanticuerpo afec-
ta las areas del sistema nervioso central
que contienen mayores concentracio-
nes de aquaporina 4, coincidiendo con
las areas de anormalidad cerebrales
vistas en la resonancia magnética nu-
clear [28,29]. En el sistema nervioso
el IgG-NMO se confina selectivamente
en la cara abluminal de los microvasos,
pia, subpia, en una distribucién que es
analoga al depdsito de inmunocomple-
jos reportado por Lucchinetti y colabo-
radores en lesiones encontradas en la
medula espinal de los pacientes con
NMO [4,20]. En la medula renal estos
autoanticuerpos se encuentran en los
tUbulos colectores distales y en la mu-
cosa gastrica, aparecen también en el
epitelio de las membranas basolatera-
les de las células parietales [3]. La fun-
cion renal aparentemente normal en los
pacientes con NMO parece deberse a
una menor contribucion de este canal
del agua (aquaporina 4) en la homeos-
tasis en la nefrona, en contraste con un
mayor rol y riqueza de este canal en el
sistema nervioso central [30,31].

Lesiones cerebrales y NMO

Existen lesiones cerebrales que no son
especificas para NMO, que se han de-
sarrollado en el 60% de los pacientes
después del diagnoéstico de NMO, las
caracteristicas de las lesiones cerebra-
les son equivalentes desde el punto de
vista inmunopatoldgico a las observa-
das en la medula espinal de los pacien-
tes con NMO [32,33], ademas lesiones
cerebrales que cumplen con los crite-
rios de RMN para EM se ven en el 10%
de pacientes que cumplen a cabalidad
con los criterios para el diagnéstico de
NMO [34], en otro 10% se presentan
lesiones en la sustancia blanca de la
region peripendimaria, zonas con una
expresion importante de aquaporina
4, al igual que en el hipotalamo y en la
region periacueductal del tallo cerebral
[28,35].

Neuroimagen
La manifestacion imagenologica mas

evidente en la NMO es una lesién me-
dular que se extiende de manera amplia

longitudinalmente por tres 0 mas seg-
mentos medulares. Esta lesion es hipo-
intensa en T1 e hiperintensa en T2 en la
RMN. Las lesiones estan situadas cen-
tralmente dentro de la medula espinal y
a menudo captan contraste de manera
heterogénea. Ocasionalmente estas le-
siones pueden ser identificadas en los
nervios opticos [2,36].

El reconocimiento en la RMN de lesio-
nes cerebrales en pacientes con diag-
nostico de NMO ya ha sido discutido.

Trastornos relacionados con la NMO

Varios estudios han encontrado IgG-
NMO en el suero de pacientes (un
25-60%) con mielitis longitudinalmen-
te extensa, incluyendo algunos casos
con mielitis necrotizante y neuritis opti-
ca recurrente [37-40]. La presencia de
IgG-NMO en el suero y las evidencias
de la participacion cerebral apoyar la
existencia de un proceso continuo en-
tre neuromielitis dptica y trastornos re-
lacionados con esta patologia, que van
desde un evento limitado a una mielitis
longitudinalmente extensa o neuritis
6ptica hasta una NMO recidivante con
lesiones cerebrales sintomaticas.

Trastornos mediados por mecanis-
mos inmunitarios y NMO

La asociacion de enfermedades autoin-
munitarias con mielitis transversa, mie-
litis recurrente y NMO ha sido descrita
en varios estudios. Existe incertidum-
bre con respecto a que enfermedades
autoinmunitarias tales como enferme-
dades del tiroides, Lupus Eritematoso
Sistémico o Sindrome de Sjogren se
encuentren o no asociadas a la NMO,
o representen una complicacion de las
mismas (vasculitis) [41-45]. A diferencia
de los anticuerpos antinucleares y de
los anticuerpos contra antigeno nuclear
extraible, el 1IgG-NMO resulta ser un
marcador especifico para los desor-
denes del espectro de la NMO [46,47].
La asociacion de los anticuerpos antes
mencionados en pacientes con des-
orden del espectro de la NMO quizas
reflejen una probable coexistencia de
dos trastornos autoinmunitarios. Se ha
observado en un tercio de los pacientes

con NMO recurrente su asociacion con
hipotiroidismo [19%], colitis ulcerativa
idiopética (2%), colangitis esclerosante
primaria (2%), purpura trombocitopéni-
ca idiopatica (2%) [6]; se ha reportado
en un 13% de los pacientes con diag-
nostico de NMO, seropositividad para el
anticuerpo contra el receptor de acetil-
colina [48], el 1-2% de los pacientes con
diagnostico de NMO presentan estudios
neurofisiolégicos y clinicos compatibles
con Miastenia Gravis [49,50].

Esclerosis muiltiple 6ptica-espinal
asiaticay NMO

La NMO vy la esclerosis multiple 6ptica-
espinal asiatica presentan caracteris-
ticas neuroimagenologicas, inmunolo-
gicas y serolégicas similares [51,52], la
idea de que estas dos enfermedades
sean la misma entidad esta apoyada por
la infiltracion perivascular de eosindfilos,
el depdsito de complementos y el pa-
tron en roseta de inmunoglobulinas [53],
no obstante en Japdn los pacientes con
estas particularidades se diagnostican
como EM, y en América y Europa ta-
les pacientes reciben el diagnostico de
NMO [54], por lo que el debate continua
con respecto a la clasificacion clinica.

Tratamiento

Lo raro y poco frecuente de esta entidad
ha limitado de manera importante las evi-
dencias necesarias para un tratamiento
ideal. De la misma manera como sucede
con otros trastornos inmunes, la tera-
péutica encaminada para el tratamien-
to de esta enfermedad implicara tratar
la fase aguda, prevenir las recaidas, el
tratamiento sintomatico, de las compli-
caciones y neurorehabilitador, nosotros
haremos referencia a los dos primeros,
ya que el resto de las intervenciones son
similares a las usadas en la EM.

Tratamiento de la fase aguda

Los ataques de neuritis 0 mielitis son
a menudo discapacitantes, requirien-
do una actitud resuelta y decidida por
parte del médico de cabecera. El trata-
miento de primera linea se realiza con
metilprednisolona (1 gramo diario por 5
dias) [55], después de finalizado el mis-
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mo muchos abogan por continuar con
un periodo breve de esteroides orales.
Si con el tratamiento de primera linea no
hay mejoria clinica o hay empeoramien-
to del cuadro neurolégico, estamos en
presencia de un paciente esteroide re-
sistente, por lo que rapidamente pasa-
remos al tratamiento de segunda linea
para lo cual utilizaremos plasmaferesis
[56,57], el tratamiento usado en la Cli-
nica Mayo es de 55ml/kg en cada inter-
cambio que se realiza en dias alternos
durante 14 dias.

Tratamiento preventivo de las recaidas
Los esquemas usados para la preven-
cion de las recaidas esta basado en se-
rie de casos, ya que no existen estudios
aleatorizados controlados.

Actualmente el medicamento de primera
linea es la azatioprina (2-3mg/kg/d) [58],
usandose tanto en monoterapia como
combinada con esteroides orales (pred-
nisona 1mg/kg/d) [59], en caso de que

exista una mala respuesta o intolerancia a
este inmunosupresor entonces un opcion
razonable parece ser el micofenolato de
mofetilo en dosis de 1-3g [60], también
se ha usado con buenos resultados la
mitoxantrona (12mg/m2 mes) durante 6
meses seguido de tres dosis adiciona-
les cada 3 meses [61]. Se ha informado
beneficios con el uso de la Inmunoglo-
bulina IV [62], de igual modo ha suce-
dido con el Rituximab (anti-IgG CD20),
medicamento que agota de manera se-
lectiva los linfocitos B y que se adminis-
tra en infusion a una dosis de 375 mg/
m2/semanal por cuatro semanas, utili-
zando como marcador para evaluar res-
puesta CD19 (mediante técnica de fluo-
rescencia), cuando se hace detectable,
se usan dosis adicionales de 1000mg
por dos semanas, observandose mejo-
ria clinica [63].
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