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Resumen

Laneuromielitis 6ptica es una enfermedad desmielinizante idiopdtica, severa, del sistema
nervioso central que afecta principalmente el nervio optico y la médula espinal.

Los hallazgos clinicos, imagenoldgicos e inmunoldgicos permiten diferenciar la neuromielitis
optica de los casos severos de esclerosis miiltiple. Los anticuerpos de inmunoglobulina G
(1gG-NMO) en el suero sirven como marcador especifico de la neuromielitis éptica. La IgG
de la NMO es el primer marcador especifico de una enfermedad desmielinizante del sistema
nervioso central. El blanco molecular de la IgG-NMO identificado es el canal de acuaporina
4, abundante a nivel cerebral y se encuentra en la membrana plasmdtica de los astrocitos.
La seropositividad de IgG-NMO ha sido incorporada en los nuevos criterios de diagnéstico
de neuromielitis Optica. La presentacion clinica y el curso de la enfermedad puede ser con
recaidas en 80-90% y en un 10-20% curso monofdsico. La terapia con corticosteroides
intravenosos normalmente es el tratamiento inicial para los ataques agudos de neuritis
optica o mielitis. La plasmaféresis es la terapia de rescate cuando no hay respuesta a los
esteroides durante los ataques de neuromielitis éptica. Los agentes inmunosupresores se
usan para la prevencion de las recaidas. El tratamiento con inmunosupresores estd indicado
en los pacientes con diagndstico de neuromielitis éptica y recaidas.

Palabras claves: Neuromielitis 6ptica, IgG-NMO, acuaporina 4, mielitis transversa,
neuritis éptica, esclerosis multiple.
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Abstract

Neuromyelitis optica is an idiopathic, severe, demyelinating disease of the central nervous
system predominantly affecting optic nerves and spinal cord. Clinical, radiologic, and
immunologic features distinguish neuromyelitis optica from other severe cases of multiple
sclerosis. A serum immunoglobulin G autoantibody (NMO-IgG) serves as a specific marker
for Neuromyelitis optica. NMO-IgG is the first specific marker for a central nervous system
demyelinating disease. The molecular target of NMO-IgG was identified as aquaporin-4
water channel, is the most abundant water channel in the brain and is concentrated in the
astrocyte membranes that border. NMO-IgG seropositivity is now incorporated into new
diagnostic criteria for neuromyelitis optica. Clinical onset and course is 80-90% relapsing
course, 10—20% monophasic course. Intravenous corticosteroid therapy is commonly the
initial treatment for acute attacks of optic neuritis or myelitis. Therapeutic plasmapheresis
is an effective rescue treatment for steroid unresponsive NMO attacks. Immunossupressive
agentsareused for relapse prevention. Immunosuppressive treatment is indicated in patients

INTRODUCCION

La neuromielitis éptica (NMO) es una en-
fermedad idiopdtica autoinmune desmieli-
nizante e inflamatoria del sistema nervioso
central (SNC) que afecta el nervio éptico y
la médula espinal en forma simultdnea o
secuencial (1, 2).

La primera descripcién que asociaba la
inflamacién medular y el compromiso del
nervio Optico caracterizado por pérdida vi-
sual fue realizada por Sir Christopher Allbutt
en 1870 (3). Posteriormente, en 1894 Eugéne
Devicy Fernand Gault describieron 17 casos
de pacientes que presentaban alteraciones
visuales caracterizados por pérdida de la
visién uni o bilateral y posterior desarrollo
de compromiso motor consistente en pérdida
delafuerzamuscularen miembrosinferiores,
alteraciondelasensibilidad y problemas vesi-
cales, secundarios alainflamaciéon del nervio
Optico y la médula espinal, conociéndose
esta entidad como sindrome de Devic (3, 4,
5, 6,7).

Desde que se describié la enfermedad
ha existido controversia acerca de si se trata
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with a diagnosis of relapsing neuromyelitis optica.
Keys words: Neuromyelitis optica, NMO-IgG, aquaporin-4, Optic Neuritis,
transverse myelitis, multiple sclerosis.

de una entidad clinica independiente, una
variante de la esclerosis multiple (EM), o un
sindrome que puede aparecer en diversas
enfermedades de indole autoinmune; pero
el reciente reconocimiento de anticuerpos de
inmunoglobulina G (IgG) delaneuromielitis
6ptica (IgG-NMO) en el suero de los pacien-
tes y del blanco inmunolégico de la enfer-
medad, el canal de acuaporina 4, definitiva-
mente cataloga esta enfermedad como una
entidad clinica diferente de otros trastornos
desmielinizantes del sistemanervioso central
(1, 8,9,10).

Se ha asociado la NMO a lupus eritema-
toso sistémico, tuberculosis pulmonar, en-
céfalomielitis diseminada aguda, sindrome
de Sjogren, tiroiditis autoinmune, entre otras
causas. La deteccion de anticuerpos (antiti-
roideos, anticardiolipina y antinucleares) es
frecuente (3, 11, 12 13).

En un 50% de los pacientes existe el ante-
cedente deun cuadroinfeccioso previo (3). En
Colombia fue descrito un caso que asociaba
la neuromielitis 6ptica consecutiva a malaria
por Falciparum (14).
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Recientemente fueron descritos 2 casos
de neuromielitis 6ptica asociado con sensi-
bilidad al gluten documentado por la detec-
cién de anticuerpos circulantes contra la
gliadina, y cambios histolégicos duodenales
que mostraronincremento delinfocitosintra-
epiteliales y células linfoplasmocitarias en
la ldmina propia, el HLA fue positivo para
antigenos asociados conlaenfermedad celia-
ca; la resonancia magnética con gadolinio
mostré una panmielitis extensa con edema
de la médula hasta el cono medular y dreas
de necrosis focal; tras el tratamiento con cor-
ticoides por 5 semanas se observé mejoria
significativa clinica, imagenolégica y de los
titulos de anticuerpos antigliadina (15).

La neuromielitis 6ptica ocurre en aproxi-
madamenteen1decada3 casos de Esclerosis
Multiple (MS), encontrdndose en Asia en
donde se reconoce como Esclerosis Mltiple
6ptico- espinal (16).

Actualmente se ha establecido que la
neuromielitis Sptica tiene un comportamiento
clinico, inmunolégico, imagenolégico, de
laboratorio y patolégico diferente de la escle-
rosis mdltiple (1, 17,18, 19).

La enfermedad se puede presentar en
formamonofésica orecurrente, caracterizada
por una mielitis transversa aguda y neuritis
Opticaagudaosubagudaunilateral o bilateral
(20).

Laspoblaciones asiaticasy africanas clasi-
camente sobre expresadas en las cohortes de
NMO cuando se comparan conlas cohortes de
esclerosis multiple y se han descrito algunos
casos familiares, lo cual sugiere unainfluencia
genética en la susceptibilidad a la NMO (1).

Immunopatogénesis
de la neuromielitis 6ptica

El advenimiento de la IgG de la NMO y la
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identificaciéon del canal de acuaporina 4
como blanco inmunolégico han permitido
avanzar enla compresion de los mecanismos
inmunopatogénicos implicados en la NMO

(1).

La NMO se restringe a la médula espinal
y al nervio 6ptico afecta la sustancia gris y
blanca. LaIgG eIgM, asi como los productos
deactivacion del complemento, se depositan
siguiendo un modelo vasculo-céntrico ex-
presando el papel patogénico de los autoan-
ticuerpos (21).

Inmunoglobulina G
en la neuromielitis 6ptica

Recientemente se identific6 la IgG de laNMO
como unanticuerpoespecifico que se presenta
enestaenfermedad. Enel 2004 Lennony cols.
a través de ensayos de inmunofluorescencia
indirecta en sustratos de tejido del SNC de
ratones reconocen un anticuerpo especifico
denominado NMO-IgG. Este grupo de in-
vestigadores identificaron una proteina
(acuaporina 4) como el primer autoantigeno
definido en un proceso de desmielinizacién
inflamatoria del SNC en el humano. Esta pro-
tefna hace parte integra de la membrana de
plasmadtica de los astrocitos (10).

Lennony cols. en un estudio identificaron
que 33 (73%) de 45 pacientes con NMO cli-
nicamente definida eran seropositivos para
IgG. Dos de 19 pacientes que presentaban
enfermedad 6ptico-espinal y que finalmente
se les diagnosticé esclerosis multiple eran
positivos para IgG, y ningtn paciente de
56 pacientes con otras enfermedades neu-
rolégicas, o enfermedades sistémicas auto-
inmunes, fue seropositivo paralgG-NMO. Los
pacientes seropositivos diagnosticados como
esclerosis mdultiple tenfan caracteristicas
sugestivas de NMO, y es posible que este bio-
marcador sea el mejor criterio para distinguir
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entre Esclerosis multiple del prototipo de
NMO (1).

LaIgG-NMO hasido detectada en el suero
de los pacientes con trastornos relacionados
con Neuromielitis 6ptica, incluyendo la
Esclerosis Multiple 6ptico-espinal asidtica,
mielitis recurrente asociada con lesién me-
dular longitudinal extensiva, neuritis 6ptica
aislada recurrente y neuritis 6ptica o mielitis
en el contexto de enfermedades asociadas a
6rganos especificos y enfermedades autoin-
munes no 6rgano especificas (22).

Blanco Inmunoldégico

Lasacuaporinas sonunafamilia de proteinas
que constituyen canales que permiten el paso
del agua en forma selectiva y otras ademas
permiten el paso de glicerol y otros solutos
de bajo peso molécular.

Canal de Acuaporina 4 (AQP4): Se localiza
fundamentalmente en las interfases entre el
cerebro y los espacios liquidos asociados, es
el mds abundante anivel cerebral, se expresa
en célulasastrogliales, célulasependimariasy
endoteliales, ademdsenelnticleosupradptico
del hipotdlamo rodeando a las neuronas se-
cretoras de ADH. Se ha encontrado asociado
a un canal de potasio en células de Miiller
en la retina, facilitando el paso del liquido
en respuesta al movimiento del potasio
para regular el volumen intracelular y las
concentraciones de K+. A nivel renal se ha
identificado el canal de acuaporina 4 a nivel
delamédulaenlas membranasbasolaterales
delas células principales del tibulo colector,
interviniendo en el flujo de agua ante la
estimulacion maxima de la ADH (23).

La AQP4 tiene un papel fisiopatolégico

en la formacion del edema cerebral y la
intoxicacion hidrica (10).
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Las dreas del sistema nervioso central que
tienen concentraciones mas altas de AQP4
coinciden con los sitios de anormalidades
cerebrales encontradas en la resonancia
magnética en un 10% de los pacientes con
NMO (7, 24, 25).

Takahashi y cols. desarrollaron un nuevo
ensayo de inmunofluorescencia indirecta
para anticuerpos anti-acuaporina-4 usando
lineas celulares humanas (HEK). Compararon
esta técnica con el ensayo normal para
IgG-NMO en 10 pacientes con NMO, 10 con
esclerosis multiple y 5 con otros desérdenes
neurolégicos. Ocho pacientes del grupo
NMO fueron positivos usando el ensayo acua-
porina-4, comparado con seis de 10 pacientes
cuando el test de referencia usado era NMO-
IgG. Ninguno del grupo control o esclerosis
multiple fue positivo con cualquiera de los
dos métodos (1, 26).

La NMO puede representar el primer
ejemplo de una nueva clase de canalopatias
autoinmunes diferentes dela esclerosis multi-
ple (20).

Hipétesis Inmunopatoldgica

Teniendo en cuenta los hallazgos actua-
les inmunolégicos en la NMO se puede
establecer una posible hipétesis de los me-
canismos inmunopatolégicos implicados.
En un individuo susceptible, un antigeno
desconocido es el detonante para estimular
la produccién deinmunoglobulinacirculante
(NMO-IgG). Estos anticuerpos son capaces
de alcanzar su antigeno designado, acua-
porina-4, a través de la barrera hemato-
encefdlica, ligar el anticuerpo e iniciar la
activacion del complemento y la respuesta
inflamatoria. Fracciones del complemento,
citocinas (Interleucina 17, Interleucina -8),
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se encuentran elevados en NMO y reclutan  necrosis inflamatoria de la NMO pueden
células inflamatorias. La ruptura del canal  explicar las caracteristicas radioldgicas y
celular transportador de agua y la intensa  los hallazgos de patologia de NMO (1). Ver
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figura 1.
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NMO-IgG: Inmunoglobulina G de la neuromielitis 6ptica, AQP4: Acuaporina 4, EOS: Eosindfilo, B:
Basofilo, M@: Macréfago, LCR: Liquido cefalorraquideo.

Adaptado de: Wingerchuk DM et al. The spectrum of neuromyelitis optica. Lancet Neurol, 2007; 9:
805-15.

Figura 1. Hipétesis de la inmunopatogénesis de la neuromielitis 6ptica
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas de la neuromielitis 6ptica

Compromiso

Mielitis transversa y neuritis 6ptica

Inicio y curso clinico

Inicio con recaidas
10 al 20% curso monofésico
89-90% recaidas

Edad de inicio e 39 afios
Sexo F: M e 91

Curso progresivo secundario e Infrecuente
Bandas oligoclonales en el LCR e 15-30%

Adaptado de: Wingerchuk DM et al. The spectrum of neuromyelitis optica.

Lancet Neurol, 2007; 9: 805-15.

La falta de proliferacién clonal de la IgG
en el liquido cefalorraquideo (bandas oligo-
clonales) no seria sorprendente, porque los
anticuerpos patégenos circulanenlasangrey
no se generan en el compartimiento del SNC
como en la esclerosis mdltiple (1, 19).

Patologia de la neuromielitis 6ptica

Se encuentra inflamacién vasculocéntrica,
con depdsitos del complemento, necrosis,
y a menudo cavitacién a nivel de la médula
espinal y el cerebro (21). La desmielinizacién
en la neuromielitis 6ptica se extiende por
multiples segmentos de la medula espinal,
ocasionando necrosis y cavitacién que afec-
tan a la sustancia gris y a la sustancia blanca
(21, 27, 28). Eosinofilos, neutroéfilos son co-
munmente encontrados en las lesiones infla-
matoriaseinfiltrativasolesiones activasdela
NMO, y que al penetrar alos vasos vertebrales
se hialinizan (29).

El complemento y las inmunoglobulinas
son componentes depositados en forma
vasculocéntrica, caracteristicamente enlasle-
siones activas de NMO, y forman una especie
deroseta. Sehaencontrado pérdidatemprana
delos canales de acuaporina-4 enlaslesiones
de NMO en cerebro, médula espinal y nervio
6ptico (1, 21, 30,31).
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Anormalidades cerebrales en la neuromie-
litis 6ptica

Lennon y cols. encontraron en una serie de
60 pacientes que el compromiso cerebral
evidenciado en resonancia magnética eran
lesiones inespecificas en el 60% de los casos,
sin embargo, en un 10% de los pacientes
se encontrd lesiones similares a esclerosis
multiple, usualmente asintomaticas. El 8%,
en su mayoria nifios, tuvo lesiones dience-
falicas, tronco cerebral o lesiones cerebrales
atipicas para esclerosis multiple. Cuando los
sintomas estuvieron presentes, éstos fueron
sutiles, excepto en un paciente que presentd
un estado comatoso con grandes lesiones
cerebrales (7).

Caracteristicas clinicas , curso y prondstico
de la neuromielitis dptica

Laneuromielitis 6pticaes unaentidad mono-
fasica o recidivante caracterizada por una
mielitis transversa grave asociada conneuritis
Optica uni o bilateral. Los sintomas aparecen
enhorasadias, generalmente precedidos por
cefalea, nduseas, fiebre o malestar general
(32).

Si la aparicién de la neuritis 6ptica y de
la mielitis transversa ocurre en un lapso in-
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ferior a un mes, es caracteristico de la forma
monofasica. En las formas recurrentes, el
intervalo entre ambos episodios es mayor a
tres meses (33). Sin embargo, el intervalo de
separacion entre la neuritis a mielitis puede
ser de afios o décadas (34).

Lasrecaidas ocurren dentro del primer afio
en el 60% de los pacientes y a los 3 afios en
un 90% (22, 35). Alos 5 afios del inicio de la
enfermedad mds del 50% delos pacientes con
recaidas presentan ceguera de uno o ambos
ojos (22). El dolor ocular, la pérdida de la
visién y la mielitis con paraplejia simétrica
grave, pérdida de la sensibilidad por debajo
de la lesién y disfuncién vesical es lo mds
frecuente (22).

Lamielitis cervical puede extenderse hasta
el tallo cerebral y ocasionar nduseas, hipo y
depresién respiratoria aguda (36,37). Otros
sintomas tipicos dela desmielinizacién anivel
delamédulaespinal incluyenlos paroxismos
de espasmos ténicos (recurrentes, espasmos
dolorosos del tronco y las extremidades que
duran de 20 a 45 segundos) y el signo de
Lhermitte (presencia de disestesias a nivel
de la columna vertebral o extremidades a la
flexion del cuello) (22).

La neuromielitis 6ptica es aproximada-
mente 9 veces mds frecuente en mujeres que
en hombres (38, 39).

Se ha estimado que cerca del 10 - 20% de
los pacientes desarrollan una enfermedad
monofdsica, 80 al 90% presentan recidivas
que comprometen a los nervios 6pticos y la
médulaespinal (22). Muy raravezlos pacientes
tienen un curso lentamente progresivo hasta
la muerte (40).

Laedad media de presentacién de laNMO

es de 39 afios, pero también puede ocurrir en
nifos y en personas ancianas (41, 42).
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La forma monofédsica es mds frecuente
en los jovenes (edad media=27 afios). Los
pacientes que presentan una enfermedad re-
cidivante tienen una evolucién térpida con
un comportamiento muy agresivo, brotes
frecuentes y graves y con un prondstico muy
malo (42).

En una publicacién del Grupo Italiano
de Estudio de Devic, en la que hicieron un
seguimiento por espacio de 8.8 +/-3.5 afios
de 46 pacientes con recaida de NMO, encon-
traron un promedio anual de recaida de
1.3 +/- 1.2 afios. En cuanto a la evaluacién
de la discapacidad, emplearon la escala de
estado de discapacidad de Kurtzke, y en-
contraron que después de 5, 10 y 15 afios del
diagnoéstico delaenfermedad alcanzaronuna
discapacidad moderada (score de 3) el 65, 82
y 86% respectivamente; (score de 6), 42,53y
69% delos casos y muerte (scorede 10) el 8,12y
23% delos casos. La probabilidad de alcanzar
unscore de 3 se correlaciond estadisticamente
con la edad de inicio, intervalo entre el pri-
mero y segundo ataque y la tasa de recaida.
La probabilidad de alcanzar un score 6 fue
correlacionado con el score residual al inicio
y latasa de recaida. Durante el seguimiento,
las lesiones en sustancia blanca aparecieron
en8sujetos. Las anormalidades en el liquido
cefalorraquideo se evidenciaron en el 65.9%,
y se encontré pleocitosis (38.6 %), bandas
oligoclonales (34.1 %), incremento de la pro-
teinorraquia (25 %) (39).

Criterios de diagndstico
En 1999 Wingerchuky colaboradores amplian
los criterios diagndsticos de neuromielitis

Optica e incluyen:

Criterios mayores
1. Neuritis 6ptica
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2. Mielitis aguda

3. Sin evidencia clinica de afectacién de
otras dreas fuera del nervio 6ptico o la
médula

Apoyo

1. RNM cerebral negativa al inicio

2. RNMmedular consefialanormal que afecta
al menos tres segmentos

3. Pleocitosis del liquido cefalorraquideo >
50 por 10° leucocitos o 5 por 10° neutro-
filos.

Menores

1. Neuritis 6ptica bilateral

2. Neuritis 6ptica grave con agudeza visual
<20/200 en al menos un ojo

3. Debilidad muscular relacionada con el
brote en una o mas extremidades.

Parael diagnéstico se requeriala presencia
detodoslos criterios mayores y uno deapoyo
o dos menores (20).

Conel descubrimiento delalgG-NMOestos
criterios fueron replanteados, y actualmente
estdn basados en un anélisis variable, demo-
grafico, clinico, imagenolégico y en datos de
laboratorio. Los criterios actuales requieren
la presencia de 2 criterios absolutos mds al
menos 2 criterios de apoyo (43). Tabla 2.

El planteamiento de estos nuevos criterios
ha generado controversia porlainclusién de
IgG-NMO, sin embargo, varios estudios han
validado la sensibilidad y especificidad de
IgG-NMO de 73 y 91% respectivamente (1).
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Tabla 2
Criterios de diagnéstico de la neuromielitis
Optica

Criterios absolutos | ¢ Neuritis 6ptica
* Mielitis aguda

Criterios de apoyo | ® Resonancia magnética
cerebral no concluyente
para esclerosis multiple.

® Resonanciamagnéticade
lamédula con lesiones en
T2 contiguas en 3 0 mas
segmentos vertebrales

* Seropositividad de la
prueba NMO-IgG

NMO-IgG: Inmunoglobulina G de la neurmielitis
Optica.

Adaptado de: Wingerchuk DM et al. The spectrum of
neuromyelitis optica. Lancet Neurol, 2007; 9: 805-15.

Factores clinicos de recidiva
y mal pronéstico

Estudios de la Clinica Mayo encontraron en
una poblacién de 80 pacientes con diagndstico
de neuromielitis éptica (57 variedad recu-
rrente y 23 monofdsicos) como factores de
prediccién clinica asociados a riesgo de re-
cidiva:

1. Aumentodelintervaloentrelosdosepiso-
dios iniciales

2. Edad avanzada al inicio de la enferme-
dad

3. Sexo femenino

4. Menor incapacidad motora tras la mie-
litis

Factores de mal pronéstico (asociados a ma-
yor mortalidad)

Antecedentes de otras enfermedades autoin-
munitarias (lupus eritematoso sistémico u
otro trastorno no érgano especifico):
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1. Mayor frecuencia de recurrencias en los
dos primeros afios

2. Mejor recuperaciéon motora de la mielitis
(39)

Neuroimagenes

La resonancia magnética de la médula espi-
nal realizada enlos primeros dias a semanas
posterior al ataque agudo de mielitis se
caracteriza por lesiones medulares cen-
trales que comprometen 3 o mds segmentos
vertebrales (1). En las fases mds tardias de
la enfermedad se ha encontrado atrofia y la
cavitacion central (1).

Las lesiones a nivel cerebral no son consi-
deradas caracteristicas de NMO. Durante el
ataque agudo de neuritis 6ptica se pueden
visualizar el realce del nervio 6ptico con la
administracién de gadolinio (22,44). Ademas,
la presencia de edema cerebral se evidencia
mejor con el medio de contraste (45). Pittock
y cols. evaluaron la resonancia magnética
cerebral de 60 pacientes con NMO; las lesiones
encontradas en 36 pacientes (60%) eran pe-
quenas y no especificas; 6 pacientes (10%)
tenfan multiples lesiones (1).

Liquido cefalorraquideo

Enlaneuromielitis 6ptica se encuentraanivel
del liquido cefalorraquideo pleocitosis im-
portante (>50x10°leucocitos /L) aexpensasde
neutrdfilos (46, 47). Las bandas oligoclonales
de IgG estan presentes en un 15 a 30% de los
pacientes (48).

Esclerosis multiple 6ptico-espinal asiatica
La esclerosis mdltiple 6ptico-espinal asid-
tica y la neuromielitis 6ptica tienen carac-

teristicade neuroimagen, seroldgicas einmu-
nopatoldgicas similares (16, 49).
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La IgG de NMO fue detectada en 7 de 12
pacientes japoneses con diagnéstico de es-
clerosis multiple 6ptico-espinal. La NMO y
la esclerosis multiple 6ptico-espinal asidtica
ha sido considerada como una misma enfer-
medad, teniendo en cuenta los hallazgos de
infiltraciéon perivascular de eosinofilos y el
depésitodeinmunoglobulinas caracteristicos
encontrados en las muestras de patologia y
la deteccién del complemento encontrados
en estos especimenes (49, 50).

Una de las propuestas del grupo de la
Clinica Mayo es reclasificar a los pacientes
japoneses con la variante de Esclerosis Mul-
tiple 6ptico-espinal como Neuromielitis Op-
tica. Los pacientes japoneses con Esclerosis
multiple 6ptico-espinal expresan en el 90%
delos casos el alelo DPB1*0501 del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad clase II; sin
embargo, este se ha identificado en el 60%
de la poblacién japonesa. Estos pacientes
presentan ataques graves, relacionados con
neuritis 6ptica y mielitis longitudinal exten-
siva, carecen de bandas oligoclonales en el
LCR y tienen un prondstico generalmente
malo. Algunos reportes han mostrado que
el uso de interferén beta no ha sido tera-
péuticamente eficaz en pacientes con esta
variedad y los agentes inmunosupresores
son beneficiosos (51).

Diagnéstico diferencial

Existen diversas enfermedades desmielini-
zantes a nivel del sistema nervioso central
con las que se debe establecer diagnéstico
diferencial; entre las mds importantes se
encuentran la neuritis 6ptica y la esclerosis
multiple.

Neuritis optica

Laneuritis 6ptica es una condicién desmieli-
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nizante, inflamatoria del nervio éptico, esta
asociadaaunavariedad de trastornos autoin-
munes sistémicos, siendola principal entidad
la esclerosis multiple (52).

La desmielinizacién aguda en la neuritis
6ptica (como primer evento clinico de desmie-
linizacién) se presenta en el 15 al 20% de los
pacientes con esclerosis multiple, y algunas
veces esto puede ocurrir durante el curso de
la enfermedad en el 50% de los pacientes.
La edad de presentacién oscila entre los 20
a 50 afios. Para el diagnéstico de neuritis
Optica es necesario tener en cuenta una ade-
cuada historia clinica y examen fisico. Estos
pacientes presentan pérdida visual que se
presenta en un periodo de horas a dias (mé-
ximo 10 dias), generalmente monocular,
existe dificultad en el reconocimiento de
colores, especialmente el rojo, dolor ocular
alrededory detrds del ojo, especialmente con
los movimientos oculares que encuentran en
el 90% de los pacientes y se resuelve dentro
de la primera semana. En la neuritis 6ptica,
al examen fisico se encuentra sefiales de neu-
ropatia 6ptica (defectos en el campo visual,
defectos pupilares aferentes, disminucién
de la visién de los colores y reduccién de la
agudeza visual); en la fundoscopia se puede
encontraredemaenun tercio delos pacientes;
la presencia de hemorragiay exudado anivel
de la retina es rara. La recuperacién visual
se inicia entre la segunda y la cuarta semana
y generalmente llega a 20/20 o mejor en el
75% de los pacientes (53).

Esclerosis maltiple

La esclerosis multiple es la principal entidad
clinica en los diagnésticos diferenciales con
laneuromielitis 6ptica. Se caracteriza por ser
progresiva, cursaconlaaparicién delesiones
inflamatorias focales (placas) en la sustancia
blanca cerebral, en donde se presenta pérdi-
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da de mielina (desmielinizacién), con pre-
servacion relativa de los axones en la fase
precoz, aunque puede estar muy afectadaen
las fases finales (54). La esclerosis multiple
es la enfermedad neurolégica crénica mds
frecuente en adultos jovenes de Europa
y Norteamérica. Las lesiones en forma
tipica se distribuyen a nivel perivenular
y se localizan mds frecuentemente en la
sustancia blanca periventricular y subpial.
Estas lesiones suelen ser multiples y estan
distribuidas por todo el sistema nervioso
central. Las placas de desmielinizacién son
de dos tipos, dependiendo de la actividad
de la enfermedad. Una lesién aguda, en la
que la principal caracteristica patoldgica
es la inflamacion; en las lesiones crénicas,
lo principal es la desmielinizacién franca
que progresivamente se acompafia de dege-
neracién axonal y de gliosis. Existe compro-
miso de los nervios Opticos, la sustancia
blanca periventricular del cerebro, cerebelo
y la médula espinal (55).

Desde el punto de vista clinico, la presen-
taciénes variable, es frecuentela aparicién de
parestesias, debilidad, diplopia, alteraciones
de la visién, nistagmos, disartria, ataxia,
alteraciones delasensibilidad profunda, dis-
funcién vesical, alteraciones emocionales y
deterioro cognitivo, y se establecen cuadros
sindrémicos. El sintoma de comienzo mas fre-
cuente es la alteracién de la sensibilidad, que
seencuentrahastaun40-45% delos pacientes,
en un 40% aparece alteracién motora, carac-
terizada por la pérdida de fuerza en 1 0 mds
miembros. Las alteraciones visuales se de-
ben a la afeccién del nervio o el quiasma; es
frecuente la presencia de escotoma central,
disminucién de la agudeza visual. El fondo
de ojo puede ser normal, o presentar edema
de papila o el signo de Marcus-Gunn. Los
sintomas caracteristicos durante el curso de
la enfermedad son: alteraciones motoras en
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un 90-95%, alteraciones sensitivas en un 77%
y cerebelosas en un 75%. Posteriormente se
presentan alteraciones en el tronco cerebral,
en el control de esfinteres (55, 56, 57).

enla demostracién objetiva de diseminacion
de las lesiones en tiempo y espacio. La
resonancia magnética fue introducida a
estos criterios para facilitar el diagnéstico

Tabla 3

Criterios de diagnoéstico de la esclerosis multiple

Pasos para realizar el diagnéstico de EM

Presentacién clinica

Datos adicionales necesarios

2 0 més ataques (recaidas)
2 o mds lesiones clinicas objetivas

Ninguno; la evidencia clinica es suficiente
(la evidencia adicional es deseable pero puede ser consistente con EM)

2 0 mds ataques
1 lesién clinica objetiva

Diseminacién en espacio, demostrada por: RNM

0

LCR positivo y 2 o més lesiones en la RNM consistente con EM
0

un futuro ataque clinico que comprometa un sitio diferente

1 ataque
2 o0 mds lesiones clinicas objetivas

Diseminacién en tiempo, demostrada por: RNM
o)
un segundo ataque clinico

1 ataque
1 lesién clinica objetiva
(presentacién monosintomatica)

Diseminacién en espacio, demostrada por: RNM

o)

LCR positivo y 2 0 mds lesiones en la RNM compatibles con EM
y

Diseminacion en tiempo demostrada por: RNM

o

un segundo ataque clinico

Insidiosa progresién neurolégica
sugestiva de EM (EEM progresiva
primaria)

LCR positivo

y

Diseminacién en espacio demostrada por:

Evidencia en la RNM de 9 0 més lesiones cerebrales en T2
2 0 maés lesiones en médula espinal

4-8 lesiones cerebrales y 1 lesién de médula espinal

PE positivos con 4-8 lesiones en la RNM

PE positivos con <4 lesiones cerebrales méds 1 lesién de la médula espinal
y

Diseminacién en tiempo demostrada por: RNM

o progresién continuada por 1 afio

Criterios de McDonald, 2001.

EM: Esclerosis multiple, RNM: Resonancia magnética, LCR: Liquido cefalorraquideo, PE: potenciales evocados.
Imégenes de resonancia nuclear magnética (RNM): Tres de cuatro:
* 1 lesién que refuerza con gadolinio (Gd) o 9 lesiones hiperintensas en T2 si no refuerzan con Gd

e 1 lesién o mds infratentorial
e 1 lesién o mds yuxtacortical

e 3 lesiones o mds periventriculares

Liquido cefalorraquideo (LCR) positivo incluye: Banda oligoclonal IgG en LCR (y no en suero) o indice IgG

elevado.

El diagnoéstico de esclerosis multiple fue
establecido en el 2001 por un panel interna-
cional que describi6 los criterios parael diag-
nostico. Los criterios de McDonald se centran
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de esclerosis multiple en pacientes con
sindromes clinicos aislados que sugieren
esclerosis multiple. En estos pacientes,
que padecieron un ataque y que presentan
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evidencia clinica objetiva de una lesion, es
necesaria la demostracion de diseminacion
de la lesién en tiempo y espacio para hacer
el diagnéstico de esclerosis mdltiple (58).
Tabla 3.

En marzo del 2005, en Amsterdam, un
grupo de expertos en esclerosis mdltiple re-

visé y actualizé los criterios de McDonald,
bajo la coordinacién de Chris H. Polman, y
publicaron los nuevos criterios diagndsticos
paralaesclerosis multiple denominados “Las
revisiones del 2005 del Criterio de McDonald”
(59). Tablas 4 y 5.

Tabla 4
Revisién de los criterios de Mcdonald en la resonancia magnética para el diagndstico
de la esclerosis multiple, 2005

RESULTADOS EN LA RESONANCIA
MAGNETICA Tres de las cuatro siguientes:

EVOLUCION EN EL TIEMPO DE LA
RESONANCIA MAGNETICA

e Una lesién cerebral o espinal captante de gadolinio
o nueve lesiones cerebrales hiperintensas en T2y /o
lesionesmedulares en caso denohaberlesion captante
de contraste.

e Una o mads lesiones infratentoriales o en médula

¢ Unalesién captante porlo menos tres meses después
del evento inicial en un lugar diferente del sitio de
la lesién inicial.

e Una nueva lesién en T2 detectada en un nuevo

espinal
e Una o mds lesiones yuxtacorticales

® Tres o mds lesiones periventriculares

estudio de imagen realizado por lo menos 30 dias
después del evento inicial.

Adaptado de: Annals of neurology, 2005. Diagnostic Criteria for multiple sclerosis: revisions to the McDonald

criteria, vol. 58, N° 6.

Tabla 5

Revisién de los criterios de Mcdonald para esclerosis mltiple, 2005

PRESENTACION CLINICA

DATOS ADICIONALES NECESARIOS

objetiva de 1 lesién

e 1 ataque; evidencia clinica objetiva de
2 0 mds lesiones

e 1 ataque; evidencia clinicaobjetivade 1
lesién (presentacién monosintomatica,
sindrome clinico aislado

e Progresién neuroldgicainsidiosa sug-
estiva de esclerosis multiple

PARA EL DIAGNOSTICO
®2 o mds ataques; evidencia clinica | ® Ninguno
objetiva de 2 0 mds lesiones ¢ Diseminacién en espacio demostrado por:
®2 o0 mds ataques; evidencia clinica | 0 RMN o

02 o mads lesiones detectadas en RMN consistentes con esclerosis
multiple méds LCR positivo
e Ataque clinico adicional esperado implicando un sitio diferente
e Diseminacién en tiempo demostrado por:
O RMN O
o Ataque clinico secundario
e Diseminacién en espacio demostrado por:
O RMN O
02 0 mds lesiones detectadas en RMN consistentes con esclerosis
multiple mds LCR positivo y diseminacién en tiempo demostrado
por:
- RMN o
- Ataque clinico secundario
e Un afio de progresién de la enfermedad (retrospectivamente o
prospectivamente determinado) y 2 de los siguientes:
0 RMN cerebral positiva (9 o lesiones en T2 04 o mds lesiones
en T2 con PE positivos
ORMN con lesiones en medula espinal (2 lesiones focales en T2)
0 LCR positivo

RNM: Resonancia Magnetica Cerebral, LCR: Liquido cefalorraquideo, PE: potenciales visuales evocados
Adaptado de: Annals of neurology, 2005. Diagnostic Criteria for multiple sclerosis: revisions to the McDonald

criteria, vol. 58, N° 6.
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TRATAMIENTO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA

Manejo del ataque agudo

Glucocorticoides: Intravenosos son nor-
malmente usados en el manejo del ataque
agudo. Metilprednisolona 1.000 mg/dia
por 5 dias.

Plasmaféresis: Es el tratamiento de res-
cate cuando no existe respuesta con los
esteroides durante lo ataques de NMO (1).
Eliniciotemprano de plasmaféresisesreco-
mendado especialmente en pacientes con
NMO conmielitis cervical severa que tienen
alto riesgo de depresién respiratoria de
origen neurogénico (59). De igual forma,
la plasmaféresis ha mostrado beneficio
en aquellos pacientes con pérdida visual
aguda severa que tienen neuritis 6ptica y
no responden a corticoides (61).

REcAIDAS

Agentes inmunosupresores: Tienen utili-
dad para prevenir recaidas, y las pautas
actuales tiendenarecomendarelusodeinmu-
nosupresores antes del diagnéstico definitivo
y después del primer ataque en pacientes que
son seropositivos para NMO-IgG.

- Azatioprina: Bloquea la proliferaciéon de
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los linfocitos tras estimulo antigénico, al
interferir la sintesis de DNA. Dosis de 2-
3 mg/kg dia sola o en combinacién con
prednisona oral (1 mg/kg dia) esla droga
normalmente usada para tratamiento a
largo plazo de pacientes con NMO (1).

Mitoxantrona: Agente antineopldsico con
un efecto inhibidor de la sintesis de DNA
y ARN. Es un agente inmunosupresor,
ya que reduce el numero de células T,

suprime la inmunidad humoral e inhibe
la actividad de las células T supresoras
(62). Administrado mensualmente en
infusién intravenosa de 12 mg/m? por
6 meses, seguida de 3 ciclos adicionales
cada 3 meses, esta terapia es sugerida de
datos obtenidos en 5 pacientes tratados
por 2 afios. Dos pacientes presentaron una
recaida dentro de los 5 primeros meses
de inicio del tratamiento. La mejoria fue
evidenciada clinicay radiol6gicamente en
4 pacientes (1).

Rituximab: Anticuerpo monoclonal que
es especifico para células CD20. Dosis de
375mg/m?2. En un estudio prospectivo
abierto se administré Rituximab, 4 infu-
siones, para lograr deplecién de las cé-
lulas B; el retratamiento con dos o mds
infusiones se realiz6 cuando las células
B fueron detectadas. Rituximab fue bien
tolerado sin presentar reacciones ad-
versas, y la deplecion de las células B fue
sostenida durante 6-12 meses. Seis de ocho
pacientes estuvieron libres de recaida de
la enfermedad y la proporcién media de
ataque declindde2.6a0ataques/ pacientes
por afio. Siete de ocho de los pacientes
experimentaronrecuperaciénneurolégica
sustancial por mds de 1 afio del promedio
de seguimiento (63).

- Mofetil - Micofenolato: Inhibidor com-

petitivo de la enzima Inosina 5°- mono-
fosfato deshidrogenada, controla la
proliferacién linfocitica y 1a respuesta hu-
moral dependiente de células T mediante
la inhibicién de la sintesis de purinas.
A dosis de 1g dos veces al dia induce y
mantiene la remisién de la NMO. Un caso
publicado por el Dr. Falcini y cols. enuna
paciente de 9 afios de edad con NMO y
multiples recaidas a pesar del tratamiento
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con esteroides y azatioprina, el uso de
micofenolato mantuvo a la paciente en
remision completa durante 2 afios de
seguimiento con una reduccién en las
lesiones documentadas previamenteenla
resonancia magnética y una recuperacion
completa de las alteraciones visuales
(64).

Tratamiento después del primer ataque

Eltratamientoinicial después del primer ata-
que de neuritis dptica o esclerosis multiple
longitudinal extensiva (LETM) es polémico.
Weinshenkery cols. enun estudio queincluy6
a 29 pacientes después del primer ataque de
(LETM), 37.9% eran seropositivos para IgG-
NMO. Después de un afio de seguimiento
ningtn paciente de los 14 seronegativos
experimento recaidas, cuatro de nueve pa-
cientes seropositivos desarrollaron mielitis
transverso recurrente y uno desarrollé
neuritis Optica. Este estudio sugiere que la
mielitis transversa acompafiado porlesiones
radiolégicas demostrables (LETM) puede ser
una forma inicial o limitada de NMO en una
alta proporcién de pacientes. La mayoria de
pacientes positivos paraNMO-IgG tenfan alto
riesgo de recaida, y los autores recomiendan
que la terapia sola profildctica se instituya
con drogas eficaces en NMO por un periodo
de cinco afos (1).
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