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Resumen

La neuromielitis 6ptica (NMO) o enfermedad de Devic,
pertenece al grupo de las enfermedades desmielinizantes
del sistema nervioso central, afecta de manerasignificativa
los nervios 6pticos y la médula espinal. Desde el siglo XIX
cuando Eugene Devic dio a conocer una serie de casos
en los que existia asociacion de lesiones en los nervios
opticos y la medula espinal, la relacion de la neuromie-
litis optica (NMO) y la Esclerosis Mdltiple (EM) ha sido
controversial, considerdndose una variante de esta Gltima;
datos recientes muestran que puede ser distinguida de la
Esclerosis Mdltiple (EM). Los sintomas de la NMO son
por lo general més agudos y severos y la presencia de un
autoanticuerpo especifico en sangre llamado NMO-IgG
tipo acuoporina-4 (AQP4) desempefia un rol muy impor-
tante en la patogenia de esta enfermedad,asimismo
se encuentran varias caracteristicas entre ellas de tipo
clinico, de laboratorio, neuroimagenes y en la anatomia
patolégica que diferencian la esclerosis mdltiple (EM) de
esta enfermedad. La proporcién entre mujeres y hombres
es mayor de 4 a 1.La presentacion clinica y el curso de
la enfermedad puede ser con recaidas en 80-90% vy en
un 10-20% curso monofasico. La manifestacion distintiva
de la entidad NMO es la ocurrencia ya sea consecutiva o
simultanea de NO (unilateral o bilateral) y la presencia de
mielitis longitudinal extensa (Mle). La terapia con corti-
costeroides intravenosos normalmente es el tratamiento

Recibido el 06/02/2012
Aprobado 06/06/2012

1. Articulo de revision.

Abstract

Optic Neuromyelitis  (NMO) or Devic’s disease, is a
demyelinating disease of central nervous system, affects
the optic nerves and spinal cord. Since the nineteenth
century when Eugene Devic unveiled a series of cases
in which there was an association of lesions in the optic
nerves and spinal cord with relation of NMO and Multiple
Sclerosis (MS) has been controversial, in some cases
described like a variant of the latter but recent data show
that can be distinguished from multiple sclerosis (MS).
Symptoms of NMO are usually more acute and severe
and then we can find a presence of a specific autoanti-
body called NMO-IgG, it is a blood type acuoporina-4
(AQP4) and plays an important role in the pathogenesis
of this disease. Also in the new millennium are various
types of clinical, laboratory, neuroimaging and patholo-
gical anatomy then differentiates multiple sclerosis (MS)
of this disease. In the epidemiology the ratio of women
to men is greater than 4 to 1.The clinical presentation and
course of the disease can be relapsing by 80-90% and
10-20% monophasic course. The distinctive manifesta-
tion is the occurrence NMO entity either consecutively
or simultaneously not (unilateral or bilateral) and the
presence of extensive longitudinal myelitis. Intravenous
corticosteroid therapy is usually the initial therapy for
acute attacks of optic neuritis or myelitis. Plasmapheresis
therapy is used when the steroids therapy no work during
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inicial para los ataques agudos de neuritis 6ptica 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.

Palabras clave: Neuromielitis dptica, 1gG-NMO, acua-
porina 4, mielitis transversa, neuritis optica, esclerosis
mdiltiple, sindrome de Devic, patologia desmielinizante

INTRODUCCION

La neuromielitis 6ptica (NMO) es una enfermedad
inflamatoria desmielinizante autoinmune del sistema
nervioso central (SNC), caracterizada por afectar prin-
cipal y selectivamente los nervios 6pticos y la médula
espinal. El sindrome de NMO fue primeramente
descrito a fines del siglo XIX por albut, quien informé
acerca de un paciente con un “trastorno autonémico
de los ojos” (SIC) al que posteriormente se le desen-
cadend un episodio agudo de paraplejia catalogado
como mielitis. Veinte afos mds tarde, eugene devic y
su colega Gault describieron 16 casos recolectados
de la literatura, que sumaron a un caso propio, de
pacientes en los que se les habian manifestado casi
simultdneamente episodios de neuritis optica (NO) y
mielitis. Desde ese entonces se denominé al cuadro
como enfermedad de devic o simplemente NMO(1,2).

La NMO o sindrome de Devic se caracteriza por ataques
de neuritis optica y mielitis los cuales provocan gran
invalidez neuroldgica, ceguera y hasta la muerte, estos
eventos clinicos pueden ocurrir también en la esclerosis
mdltiple (EM), pero en la NMO son por lo general mas
agudos y severos. Durante muchos afios se considerd a
la NMO como un sindrome monofasico(3,4), caracteri-
zado por presentarse con episodios de novo bilaterales
y la ocurrencia de mielitis severas casi simultaneamente
0 en una sucesion rapida y sin repeticion de los eventos;
en el tiempo a medida que se fue evaluando mejor a los
individuos afectados, se fueron reconociendo pacientes
con ataques clinicos separados en el tiempo al menos
en meses e incluso en anos en algunos casos, imitando
en muchos de ellos el curso de brotes y remisiones de
la esclerosis mdltiple (EM) lo que llevé a postular que la
enfermedad era una variante de la EM(1,2).

Histéricamente, se diagnosticaba neuromielitis Optica
en aquellos pacientes que sufrian un inicio rapido de
ceguera en uno o ambos ojos, seguido a los pocos dias
o semanas por diversos grados de paralisis en los brazos
y las piernas. En la mayoria de los casos, sin embargo, el
intervalo entre la neuritis 6ptica y la mielitis transversa es
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acute attacks of NMO. Immunosuppressive agents used
to prevent relapses.
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significativamente mas largo, a veces, hasta de varios afios.
Después del ataque inicial, la neuromielitis 6ptica sigue
un curso impredecible. La mayoria de las personas con
el sindrome experimentan brotes o periodos de ataques
con intervalos de meses o afos, seguidos por periodos de
remision en los que tienen una recuperacion parcial. Esta
forma recurrente de la neuromielitis 6ptica afecta princi-
palmente a las mujeres. La proporcion entre mujeres y
hombres es mayor de 4 a 1.(1,3,5,6) Es probable que otra
forma de neuromielitis éptica, en la que la persona tiene
s6lo un ataque grave que se extiende durante uno o dos
meses, realmente sea una enfermedad distinta que afecta
a hombres y mujeres con igual frecuencia. El inicio de la
neuromielitis dptica varfa desde la infancia hasta la edad
adulta, con dos picos, uno en la infancia y el otro en los
adultos de 40 a 50 anos(2).

La NMO tiende a seguir un curso monofasico o
recidivante,es decir, por brotes o recaidas (mas del
70% de los casos tienen un curso recidivante)(3,5). En
el monofdsico los pacientes experimentan una Neuritis
Optica (NO) unilateral o bilateral y un episodio de
mielitis,con un corto periodo de tiempo entre ellos
y sin recaidas posteriores.Sin embargo, los pacientes
con un curso recidivante contindan teniendo exacer-
baciones de NO y/o mielitis(1,3).

Diferentes pruebas apoyan el diagnéstico de la
NMO(1,3,5,6):

» Resonancia magnética nuclear (RMN) de cerebro
y médula espinal: El diagnéstico de NMO se basa
en la ausencia de lesiones parenquimatosas cere-
brales (excluyendo los nervios épticos), la RMN de
médula espinal muestra signos de alteraciones en
T2 que se extiendan sobre tres 0 mas segmentos
vertebrales. En la EM las lesiones inflamatorias
desmielinizantes se localizan en el cerebro.

Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR): Los
pacientes con NMO tienen una pleiocitosis de mas
de 50 leucocitos/mm3, fundamentalmente en los
periodos de exacerbacion de la mielitis aguda, el



diferencial de leucocitos en el LCR de los enfermos
revela la presencia de neutrdfilos, estas anormali-
dades pueden reflejar la severidad de la mielitis, la
cual a menudo desemboca en la necrosis(2,7) .

» Aproximadamente el 85% de los pacientes con
EM tienen bandas oligoclonales que se detectan
en la electroforesis del LCR. Contrariamente a esto,
las bandas oligoclonales se presentan solo en el
15-35% de los enfermos con NMO. Alteraciones de
la inmunoglobulina G, tales como incremento en
la velocidad de su sintesis, pueden aparecer en la
NMO, aunque menos cominmente que en la EM.

» Examenes serolégicos: Uno o mds autoanticuerpos,
incluyendo anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anti ADN de doble cadena y anticuerpos anti-
tiroideos, asi como antigenos nucleares extraibles
frecuentemente se encuentran al diagnosticarse la
NMO . Es de remarcar a este fin, la importancia del
aspecto inmunolégico en el avance de la compren-
sion, clasificacion y pronéstico de la NMO. Este
avance incluyo la identificacion de una inmunoglo-
bulina conocida como igG-nMo, un autoanticuerpo,
en el suero de casi la totalidad de los pacientes afec-
tados con NMO asi como en pacientes con formas
parciales de la afectacion (no recurrentes sin mielitis,
mielitis recurrentes sin NO y la forma éptico-espinal
de EM frecuente en Japon). esta positividad de la
igGnMo permitié separar a la NMO y las entidades
relacionadas de la EM.(2,4,7,8)

» Exdmenes  neurofisiolégicos: Los  potenciales
evocados son potenciales eléctricos generados en
el SNC tras la estimulacién de un érgano sensitivo/
sensorial periférico. Pueden usarse para evaluar
la conductividad de los impulsos eléctricos a
través de fibras nerviosas mielinizadas. Los que
se estudian con mas frecuencia en la NMO son
los visuales, que pueden ocasionalmente detectar
lesiones subclinicas del nervio éptico.(1,3,9)

EPIDEMIOLOGIA DE LA NMO

La forma recurrente de NMO en la cual se presentan
episodios de NO y mielitis separados en el tiempo, es
mas frecuente en mujeres que en hombres, con una
razén de 5:1 de mujeres a hombres. En contraste, la
forma monofasica de NMO afecta a hombres y mujeres
por igual. La edad media de comienzo es a los 39 afios
aproximadamente, siendo considerablemente mayor la
edad de inicio comparada con la forma brotes y remi-
siones de EM. Se han informado casos pediatricos con
un curso tanto monofasico como recurrente y también
casos en etapas mas avanzadas de la vida(7,8). La neuro-
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mielitis dptica (NMO) es un desorden poco frecuente en
la poblacién occidental, basado en las observaciones
realizadas por alrededor de 10 afios en una poblacién
de 3 millones de habitantes en el Noroeste de Ingla-
terra se estimé un minimo de incidencia de 0,4/mill6n/
afo y una prevalencia de 4/millén. Esto contrasta con
una alta incidencia de la neuromielitis 6ptica (NMO)
en la poblacién Asiatica, Afro-Caribefia y en descen-
dientes suramericanos, implicando factores genéticos
no claramente establecidos. Resulta predominante en
la poblacion femenina occidental en razén de 9:1 con
respecto a los hombres.(2,3,4,10,11)

Se han reportado casos familiares de neuromielitis
optica (NMO) en los que no se afectan varias genera-
ciones: quizas porque el patrén herencia es complejo
0 a que existe una baja penetrancia.

INMUNOLOGIA DE LA NMO

Diferentes mecanismos estan involucrados en la pato-
génesis de esta agresiva enfermedad. La pronunciada
reactividad de las inmunoglobulinas y la activacion
del complemento en los lugares de lesién vascular
sugieren que el espacio peri-vascular puede ser el sitio
primario del dafio en la NMO. Esto pudiera deberse
a anticuerpos contra antigenos vasculares o anti-
genos liberados dentro del SNC, durante el proceso
destructivo, que pueden llegar al espacio peri-vascular
y ser reconocidos por anticuerpos provenientes de
la circulacién. Finalmente, puede estar involucrada
una reaccion inflamatoria no especifica, iniciada por
complejos inmunes circulantes(7,9). En este escenario,
la via clasica del complemento se activa, permitiendo
el reclutamiento de macréfagos activados hacia
los sitios peri-vasculares. Los macréfagos activados,
conjuntamente con los eosindfilos y los neutréfilos,
localmente generan citoquinas, proteasas y radicales
libres del oxigeno/nitrogeno que pueden contribuir al
dano vascular y parenquimatoso. Lo anterior provoca
una destruccion no selectiva de la materia blanca y
gris, incluyendo axones y oligodendrocitos . Una loca-
lizacién similar fue encontrada en casos severos de
glicoproteina mielinica del oligodendrocito (MOG)-
encefalitis autoinmune experimental (EAE); este
fenémeno es probablemente debido a la isquemia
inducida por el edema(10,11,12,13).

Posteriormente nuevos antigenos liberados durante el
proceso destructivo pueden amplificar la respuesta
inmune destructiva en la enfermedad. Dentro del
SNC inflamado, los linfocitos, astrocitos, macréfagos
y microglias representan las principales fuentes de
produccién de citocinas. Atendiendo al perfil de cito-
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cinas que son segregadas por las células T CD4+ estas
se dividen en células TH1, que producen grandes canti-
dades de IFN-y y TNF-y, y células TH2, que producen
en mayor medida IL-4, I-10 e IL-13. En la NMO
existe un desequilibrio TH1/TH2, predominando una
respuesta celular TH2, como se ha demostrado en un
gran nimero de estudios (1,5,14,15) (Figura No 1).
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Figura No. 1. Fisiopatologia inmunoldgica de la NMO. MO-IgG:
Inmunoglobulina G de la neuromielitis 6ptica, AQP4: Acuaporina
4, EOS: Eosinofilo, B: Basdfilo, Macréfago. LCR: Liquido cefalorra-
quideo. Adaptado de: Wingerchuk DM et al. The spectrum of neu-
romyelitis optica. Lancet Neurol, 2007; 9: 805-15.

Papel de los eosindfilos

Una de las caracteristicas mas novedosas que se
describen en la histopatologia de las lesiones activas
de la NMO es la intensidad de la infiltracion meningea
y perivascular de la médula espinal con eosindfilos y
neutréfilos. Los eosindfilos son funcionalmente activos
y probablemente contribuyan al proceso inflamatorio
destructivo liberan granulos bdsicos con proteinas
tales como la neurotoxina, la proteina cati6nica y la
peroxidasa. Estos granulos tienen propiedades cito-
toxicas y sirven como marcadores de activacion de
estas células. Ademas, los eosindfilos son una fuente
importante de IL-4, la cual puede causar un cambio en
el perfil de citocinas de TH1 a TH2(7,9,10,11,16).

Existen evidencias de la expresion de CCR3 en las
lesiones de la NMO. CCR3 es el principal receptor
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para la quimiocina Eotaxina, un potente quimio-atra-
yente de eosindfilos que es selectivamente expresado
en células TH2. Por lo tanto, la senalizacién de la
eotaxina a través del CCR3 es un importante indice de
reclutamiento de eosindfilos.(7,17)

Los granulos de eosindfilos de la proteina basica de la
mielina (MBP) son fuertemente téxicos para las células
endoteliales de forma dosis-dependiente y pueden
contribuir al dano vascular en la vasculitis necroti-
zante asociada con infiltraciéon de eosindfilos. Existe
un reporte de eosinofilia en el liquido cefalorraquideo
en un nino con mielitis transversa recurrente y otro de
vasculitis eosinofilica y pericarditis en un paciente que
presentaba una enfermedad tipo NMO.(2,10,11,18)

Por otra parte, la activacion del complemento genera
diferentes péptidos activos biolégicamente que
tienen potencialidades quimioatrayentes. El mas rele-
vante clinicamente es el factor quimiotactico C5a, un
producto de ruptura del quinto componente de este
complejo. Ademads de su actividad quimiotactica, C5a
es un potente factor para la activacion de eosindfilos.
La activacion del complemento dentro de las lesiones
puede inducir por tanto la produccién de factores
quimiotdcticos, resultando en la activacién secundaria
de eosindfilos y la consiguiente liberacion de proteinas
de sus granulos en las paredes de los vasos (1,3,6,11,19).

El infiltrado eosinofilico observado en los casos de
NMO ha sido asociado con el tratamiento crénico con
Interferon-y. En EAE por transferencia pasiva, los eosi-
nofilos invaden el nervio 6ptico y la médula espinal de
7 a 8 dias después de transferidas las células T. (Figura
No. 1)(2,3,20,21)

Papel de los anticuerpos anti-MOG, anti-
MBP y anti-proteina unidora de calcio de la
astroglia (s100y)

En la NMO puede encontrarse una prominente
respuesta de anticuerpos contra antigenos endégenos
de la mielina, tales como MOG. Un reciente estudio
analizé la respuesta de anticuerpos contra MOG,
MBP y S100y en el suero de 4 casos de Enfermedad
de Devic. Los autores reportaron una pronunciada
respuesta antiMOG (13,22).

POSIBLE RAZON PARA LA AFECTACION
ANATOMOTOPOGRAFICA DE LA NMO

Se desconocen las razones por las cuales la médula
espinal y el nervio 6ptico son afectados con prefe-
rencia en la NMO. Es posible que estos sitios



tengan un antigeno vascular o del SNC restringido,
o que tengan una vulnerabilidad particular al dafio
mediado por anticuerpos debido a la inherente debi-
lidad de la Barrera Hematoencéfalica (BHE). La BHE
es altamente impermeable a proteinas plasmdticas y
leucocitos circulantes y puede proteger al SNC de
una reaccion inmunolégica. Sin embargo, en algunas
areas donde no es efectiva, tales como las raices de
los nervios espinales, puede suceder que anticuerpos
patogénicos circulantes accedan al SNC y difundan
a la vecindad inmediata.(3,23,24) En los modelos de
EAE las lesiones activas afectan predominantemente
la médula espinal y el nervio 6ptico retrobulbar.
Las lesiones en estos dos sitios son reflejo del alto
grado de permeabilidad de la BHE en estas regiones
comparado con el cerebro (14,25).

La permeabilidad de la BHE incrementada en la
médula espinal puede ser debido a propiedades
vasculares inherentes a esta regiéon donde los capi-
lares son mas largos que en el cerebro. Por tanto, con
un proceso inflamatorio de fondo y en presencia de
titulos extremadamente elevados de anticuerpos, las
lesiones pueden preferentemente, pero no exclusiva-
mente, afectar la médula espinal y el nervio éptico.
Esta hipotesis es compatible con la observacion de
que en estadios tardios de la NMO, las lesiones a
menudo se diseminan a otras regiones del SNC. En
resumen, como se ha senalado, existen diferentes
mecanismos involucrados en la patogénesis de la
NMO. Estrategias terapéuticas futuras disefiadas
para limitar el efecto perjudicial de la activacion
del complemento, la degranulacién de eosindfilos y
neutréfilos, activacion de macréfagos y de la micro-
glia deben ser investigadas (2,7,26).

PAPEL DE LAS CELULAS T REGULADORAS

Existen mdltiples mecanismos enddgenos que inhiben
el desarrollo timico de las células T autorreactivas
funcionales. A pesar de esto, persisten poblaciones
de células T CD4+ autorreactivas en individuos
normales que retienen la capacidad de iniciar una
enfermedad autoinmune. Es por eso que son necesa-
rios mecanismos de regulacion adicionales que operan
en la periferia para proteger contra la generacion de
respuestas inmunes dirigidas a lo propio.(4,6,27,28,)

Se ha dedicado una considerable atencion a las células
T CD4+ que expresan la cadena y del receptor de IL-2
(CD25) ya que la deplecién de estas células en ratones
sanos induce un Sindrome poliautoinmune. Esta
observacion avala la importancia del mantenimiento
de los niveles y la funcionalidad adecuada de esta
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subpoblacion celular para evitar la generacion de una
enfermedad autoinmune (EA)(3,29,30).

Las células con propiedades reguladoras pueden divi-
dirse en 2 tipos: las naturales, generadas por el timo y
las inducidas, generadas por estimulacion antigénica
bajo condiciones especiales en la periferia, las indu-
cidas también han sido denominadas TH3 & células
reguladoras adaptativas.(5,31,32,33)

Los mecanismos de supresion para las células T regu-
ladoras inducidas son fundamentalmente a través de
la secrecion de citocinas, como la IL-10 y el Factor
de Crecimiento Transformante B (TGF-p) y para las
naturales se plantea el contacto célula-célula (21).
Sakaguchi y cols. fueron los primeros en identificar a
la molécula CD25 como marcador de células T regu-
ladoras y CD45RB ha sido identificado posteriormente
como otro marcador de estas células. (3,4,5,34)

CLINICA DE LA NMO

La manifestacion distintiva de la entidad NMO es la
ocurrencia ya sea consecutiva o simultdnea de no
(unilateral o bilateral) y la presencia de mielitis longitu-
dinal extensa (Mle). la NO en NMO tiende a ser mas
severa, con un mayor deterioro en la agudeza visual
residual cuando se la compara con los episodios de
novo en EM. (Tabla No. 1) Las caracteristicas tales
como el dolor, el déficit visual, los fenémenos posi-
tivos y autonémicos no difieren de otras entidades.
(2,35,36,37) La afectacién medular suele presentarse
como una mielitis transversa completa con debi-
lidad bilateral de miembros superiores e inferiores
dependiendo siempre del sitio de afectacion medular,
compromiso sensitivo y disfuncién esfinteriana. Habi-
tualmente se presentan dolores de tipo radicular. si bien
no es tan frecuente, puede ocurrir que se comprometa
el tronco cerebral, como una extensiéon de la mielitis
cervical, pudiendo causar en casos severos la falla
respiratoria y la muerte(2,3,16,38,39).

Comienzo siempre

85% brotes y con brotes y remi-

Curso clinico remisiones siones.
15% primaria 80-900% curso con
progresiva brotes. 10-20% curso
monofasico
Edad_ de 29 anos 39 afnos
comienzo
Sexos (F:M) 2:1 5:1
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Curso secunda-

] . Comun Infrecuente
rio progresivo
Usualmente normal.
Ocasionalmente le-
. siones de sustancia
Lesiones de

blanca inespecificas
periventriculares,
hipotalamicas, cuerpo
calloso y de tronco
cerebral

RM de cerebro sustancia blanca

perventriculares

Lesiones medula- . _
Lesiones longitudina-

RM de médula res de menos de .
. les extensas de mas
espinal 3 segmentos de
. de tres segmentos
extension
Bandas
oligoclonales 85% 15-30%
en LCR
Moderada pleoci- Pleocitosis
Citologia de tosis con predo- importante con pre-

dominio de células
polimorfonucleares

LCR minio de células
mononucleares

RM, resonancia magnética; LCR, liquido cefalorraquideo

Tabla 1: Criterios de Diagnostico diferencial EM y NMO(1,2,3,62)

El diagnéstico requiere todos los criterios abso-
lutos y uno de los criterios principales de soporte o
dos criterios de soporte menores (2,17,40).

Criterios Absoluto: (1,2,41,42)

» Neuritis Optica
» Mielitis aguda

» Ausencia de evidencia de enfermedad clinica
fuera del nervio 6ptico o la médula espinal

Criterios de Soporte Principales: (1,3,43,44)

» Resonancia magnética (RM) de cerebro nega-
tiva de inicio (no cumple los criterios para
esclerosis mdltiple)

» RM de médula espinal con alteracién de la
sefal extendida a >/= 3 segmentos vertebrales

» Pleocitosis en LCR de > 50 GB/mm3 o > 5 PMNs/
mm3

Criterios de Soporte Menores: (1,45)

» Neuritis Optica bilateral

» Neuritis 6ptica severa con la agudeza visual fijo
inferior a 20/200 en al menos un ojo.
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» Debilidad relacionad a al ataque, severa, fija,
(MCR </= 2) en una o mas extremidad

IMAGENOLOGIA RADIOLOGICA EN NMO

Si se realiza una resonancia magnética (RM) durante
el ataque agudo (dentro de dias o semanas), se puede
observar una lesién medular extensa (frecuentemente
el segmento cervical bajo y el dorsal alto)(3,46,47,48)
(Figura No. 2) que sobrepasa los tres segmentos de
longitud de afectacion. Estaimagen constituye la prueba
diagnéstica mas especifica para NMO. La imagen
muestra principalmente edema medular y realce con
contraste en la zona afectada, el cual puede persistir
durante meses. Durante el seguimiento, los estudios
de RM muestran ausencia de la captacién de realce en
la zona afectada y la presencia de atrofia del cordén
medular con cavitacion de este, similar a lo observado
en una cavidad siringomiélica. Las lesiones observadas
inicialmente pueden resolverse completamente o dejar
zonas hiperintensas secuelares en la secuencia de T2.
En el cerebro, habitualmente se observa un realce con
el contraste a nivel de los nervios épticos durante el
episodio agudo, de extensién variable y ocasional-
mente extendido hasta el quiasma 6ptico, indicando el
sitio de lesion central cerebral (1,7,49,50).

Figura No. 2. Medula espinal en EM y NMO (4,62)

La médula espinal tienen una gran utilidad diagnéstica.
Durante la neuromielitis optica los ataques asociados
de mielitis, se representan en lesiones con imagenes de
resonancia magnética en T2. A. T2 Sagital de la
médula espinal en region cervical dorsal donde se
evidencia la lesion oliclonal tipica de la esclerosis
mdltiple B. Sagital T2 de médula espinal cervical se
evidencia en la resonancia magnética en un paceinte
con mielitis aguda muestra una lesién tipica, longi
tudinal, extensa en la médula, situado en el centro
de la lesion que se extiende hacia el tronco del encé
falo (flechas). C. En las secuencias potenciadas en T1
sagital RM, por ejemplo las lesiones agudas pueden ser
hipointensas (flechas), lo que podria indicar necrosis
y cavitacién, mientras que de realce con la adminis-
tracion intravenosa de gadolinio (puntas de flecha) es
indicativo de inflamacion.



ASOCIACIONES DE OTRAS PATOLOGIAS
CON LA NMO

Existen numerosos reportes de enfermedad &ptico-
espinal asociada con enfermedades del tejido
conectivo y otras enfermedades autoinmunes, funda-
mentalmente con la EM. Pacientes japoneses con EM
Optico-espinal tienen similar comportamiento a los
pacientes con NMO recidivantes y difieren inmunoge-
néticamente de los japoneses con EM del oeste, que
son HLA-DR2 negativo.(4,51,52) En Canada tienen un
riesgo incrementado para diferentes enfermedades
que han sido implicadas mds en la patogénesis de
la NMO que de la EM, entre estas se encuentran las
infecciosas enfermedades del colageno, los sindromes
de auto-anticuerpos y las exposiciones a agentes
toxicos. Existen diferentes reportes de la asociacién de
la NMO con el lupus eritematoso sistémico.(3,53,54)
Algunos autores sugieren que exista una relacién de los
anticuerpos anticardiolipinas y los del lupus anticoa-
gulante. La NMO también se ha encontrado asociada
con el Sindrome de Sjogren (SS)(3,55,56).

Existen reportes de casos en los que los anticuerpos
anti- Ro SSA (Sjogren sindrome antigen A) fueron detec-
tados en 7 de 11 pacientes con neuropatia asociada a
SS. Los autores se refirieron a una reactividad cruzada
entre Ro y HuD, los antigenos asociados con la ence-
falomielitis paraneoplasica y la neuronopatia sensorial.
La NMO fue también descrita en un paciente con anti-
cuerpos citoplasmdticos antineutréfilos perinucleares
(p-ANCA), anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-
cuerpos anti antigeno del SS (SSA y SSB) .(5,6,56,57)

La NMO se ha asociada con enfermedades infec-
ciosas como las virales, ya que frecuentemente tiene
prédromos caracterizados por cefalea, mialgias y
sintomas  respiratorios altos. Mudltiples organismos
infecciosos se han propuesto como agentes causantes
o co-factores en el desarrollo de la enfermedad, como
la mononucleosis infecciosa aguda , la varicela-zoster
y las infecciones por HIV-1(7,58).

Se manifiesta una alta frecuencia de alteraciones en
la RMN en el eje hipotalamo-pituitario en pacientes
con NMO vy endocrinopatias asociadas. Vernant y
cols. describieron una serie de 8 mujeres de Martinica
y Guadalupe, 7 de las cuales tenian una amenorrea
secundaria que coincidia con exacerbaciones de
NMO. Todas las pacientes sufrieron de NO recurrente
y mielitis que fue resistente a la terapia inmunosupre-
sora y finalmente provocé ceguera y paraplejia. En
este estudio los hallazgos neuropatolégicos demos-
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traron una pronunciada necrosis con desmielinizacién
limitada, similar a lo reportado en la NMO(24,27,59).

DIAGNOSTICO

Ante un paciente que se presenta con un episodio de
NO y/o Mielitis se debe sospechar la entidad NMO
y por lo tanto una serie de evaluaciones deben ser
llevadas a cabo con el fin de arribar a un diagnéstico
certero de NMO. Este diagndstico se establece cuando
se cumplen los criterios diagnodsticos de NMO esta-
blecidos en 1999 y actualizados en 2006. Para ello
se debe considerar lo siguiente durante el proceso de
evaluacion(3,60,61):

» Estd recomendada la evaluacién de la presencia
de autoanticuerpos séricos. estos habitualmente
se hallan presentes en titulos bajos. aproximada-
mente el 50% de los pacientes los presentan de
manera ya sea clinica o subclinica; sin embargo,
el mas importante de los anticuerpos séricos
que se buscard es sin duda la presencia de
igG-NMO que acercard al diagnéstico clinico del
proceso(33,61,62).

» Los potenciales evocados visuales ocasional-
mente pueden detectar las lesiones subclinicas
del nervio 6ptico cuando el examen fisico y la
historia no lo muestren afectado.

» La Resonancia Magnética del cerebro es un
estudio de suma utilidad en pacientes con
sospecha de NMO. La ausencia de lesiones en
el parénquima cerebral (excluyendo los nervios
opticos) o la presencia de lesiones inespecificas
en la sustancia blanca que no cumple con los
criterios para EM soportan el diagnéstico de NMO.
algunos pacientes con enfermedad recidivante
acumulan con el tiempo lesiones en la sustancia
blanca, pero estas tienden a ser inespecificas y
puntiformes (localizadas en el tronco cerebral y
diencéfalo) y periventriculares(2,4,5,62).

» Durante los episodios agudos de NO, la RM
puede mostrar realce y edema de ellos mismos
o del quiasma.

» Los episodios de mielitis en NMO se acompafian
de lesiones extensas en la RM medular, con edema
y realce con el contraste. Esta lesion se extiende
longitudinalmente por mds de 3 segmentos habi-
tualmente; con el tiempo, el realce y el edema
desaparecen y conducen a una atrofia medular
persistente, tipicamente las lesiones se encuen-
tran en la parte central de la médula(1,2,60).
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» El lcr también puede ser de utilidad al mostrar
ocasionalmente un aumento de las células, por
encima de 50 por campo aproximadamente con
predominio neutrofilico. Es importante y distintiva
en cierta forma la escasa frecuencia con que las
bandas oligoclonales se observan en NMO a dife-
rencia de la EM, donde estan presentes en mas del
90% de los pacientes aproximadamente. (62)

ESCLEROSIS MULTIPLE OPTICA-ESPINAL
ASIATICA Y NEUROMIELITIS OPTICA (NMO)

La neuromielitis 6ptica (NMO) y la esclerosis mltiple
Optica-espinal  asidtica presentan  caracteristicas
neuroimagenoldgicas, inmunolégicas y serolégicas
similares, [32,38,39] la idea de que estas dos enfer-
medades sean la misma entidad esta apoyada por la
infiltracion perivascular de eosindfilos, el depésito de
complementos y el patrén en roseta de inmunoglo
bulinas [33], no obstante en Japo6n los pacientes con
estas particularidades se diagnostican como Esclerosis
Mdltiple (EM) y en América y Europa tales pacientes
reciben el diagnéstico de neuromielitis 6ptica (NMO)
(34,40,41), por lo que el debate continua con respecto
a la clasificacion clinica(42,61,62).

TRATAMIENTO

Todas las recomendaciones terapéuticas en la NMO
representan experiencias anecdéticas de una pequena
serie de casos no controlados. La terapia se centra en el
tratamiento de los ataques agudos, la prevencion médica
de las complicaciones y la rehabilitacion(2,3,4,60).

La mayoria de los pacientes que presentan NMO con
exacerbaciones reciben tratamiento corticosteroide
intravenoso. La plasmaféresis ha sido reportada como
efectiva en el manejo de las crisis agudas, con o sin tras-
tornos del tejido conectivo asociado(4,3,35,44). Esta
intervencion reduce el nimero de auto-anticuerpos
circulantes y complejos inmunes lo cual puede explicar
su efectividad en algunos pacientes con esta enfer-
medad. Por otra parte, la inmunoglobulina intravenosa
también ha sido usada anecdéticamente (5,37,45).

Los ataques agudos de la médula cervical pueden
causar paro respiratorio por lo que los pacientes con
alto riesgo para esta complicacién requieren de la
hospitalizacién en una Unidad de Cuidados Intensivos.
La terapia preventiva se requiere en pacientes con
enfermedad recidivante. La mayoria de las pacientes
con NMO de Norteamérica reciben tratamiento con
IFN-y parenteral. Algunos médicos, basados en el
hecho que no existe una experiencia controlada, creen
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que este tratamiento es inefectivo. Sin embargo, en
un estudio japonés reciente el IFN -1b mostr6 efectos
beneficiosos(4,46,47,62).

En la E Mexisten farmacos aprobados por la FDA, el
Interferon Beta-1b (Betaseron) en 1993, Interferon
Beta-1a (Avonex) en 1996, Copaxone (Acetato de
Glatiramer o copolimero 1) en 1996 vy el recién apro-
bado Natalizumab, que son altamente costosos y son
efectivos en reducir el 30% de las crisis en el caso
del IFN beta y el Copaxone y el 66% en el caso del
Natalizumab(6,48). En el tnico estudio de tratamiento
prospectivo publicado, Mandler et al. encontraron que
7 pacientes con NMO de reciente diagnéstico se esta-
bilizaron por al menos 18 meses con un régimen de
Azatioprina y Prepnisona oral (37,49).

DISCUSION

Aunque la NMO ha sido descrita mas de un siglo
atras, pocos avances se han hecho para aclarar exacta-
mente su etiologia y fisiopatologia(1,2,62). En la dltima
década ha resurgido el interés por esta discapacitante
enfermedad, ese interés ha llevado a la identificacién
del posible target antigénico y su anticuerpo (igGnMo
antiacuaporina 4)(52,53). La localizacion precisa de
ese target antigénico y su funcion exacta dentro del
SNC no ha sido completamente aclarada asi como
qué papel desempenaria en el desarrollo de la enfer-
medad. Sin embargo, es claro que esta via parece
estar involucrada directamente con el proceso y que
su identificacion ha permitido no solo comenzar a
aclarar la fisiopatologia de la enfermedad(2,54,55,62),
diferenciarla de la EM y establecer un pronéstico sino
fundamentalmente optimizar parcialmente el trata-
miento de los pacientes afectados, dirigiéndolo hacia
un aspecto mds racional; ya sea inmunosuprimiendo al
paciente afectado o eventualmente bloqueando en él
la produccion de anticuerpos. No obstante, se podria
decir que este es solo el principio y mucho queda por
descubrir acerca de esta afectacion discapacitante y
progresiva que en la actualidad ofrece muchos interro-
gantes y solo algunas respuestas (22,56,57,62).
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