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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad de Devic es una rara patologia desmielinizante que afecta al nervio
Caso clinico; optico y que se acompaiia de sintomatologia medular. A continuacion se presenta el éxito tera-
Plasmaféresis; péutico de la plasmaféresis en este caso, como el primero en Ecuador; asimismo caracterizamos
Neuromielitis optica; el cuadro y analizamos el beneficio del tratamiento en la historia natural de la enfermedad. Se
Autoinmune trata de un paciente masculino, adulto, con antecedente de amaurosis subita, y que comienza

con una mielopatia aguda. En ausencia de trauma, se investigaron otras causas y se concluyo con
el diagnostico clinico e imagenologico de neuromielitis Optica. Consecuentemente se consiguio
la mejoria en sintomas medulares de sensibilidad y funcion motora a corto plazo.
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Plasmapheresis;

Neuromyelitis optica; Abstract Devic’s disease is a rare demyelinating pathology that affects the optic nerve
Immunology and spinal cord; following we describe the successful treatment with plasmapheresis of this
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condition as the first in Ecuador; likewise characterize and analyze the benefits of treatment
on the natural history of the disease. The case is a male patient, adult, with a history of sudden
amaurosis, which debuts with acute level spinal alteration; in the absence of trauma, other
causes are investigated and concluded with the clinical and imaging diagnosis of neuromielytis
optica. The results are the success in medullar symptoms in sensitivity and motor functions.

© 2014 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Published by Masson Doyma México S.A. All rights

reserved.

Introduccién

La neuromielitis optica (NMO) es una entidad que combina
neuritis del nervio optico y mielitis transversal; es una pato-
logia de sustancia blanca y su etiologia es autoinmune. Hace
algunos anos fue considerada como una forma de esclero-
sis maltiple (EM), sin embargo posee una clinica, serologia
e imagenologia particular. Eugene Devic (Lyon, 1858-Paris,
1930) caracterizo la enfermedad en 1894'.

El caso fue investigado en el servicio de clinica del Hos-
pital Vicente Corral Moscoso durante un periodo de 8 meses.
Se trata de un paciente masculino, procedente del cantén
Pucara, Azuay, Ecuador, sin factores de riesgo, ni antece-
dentes familiares ni personales, cuyo cuadro comenzo con
amaurosis subita y después de un periodo de varios afos
presenta sintomatologia medular. Al inicio se tratd con cor-
ticoterapia de rescate e inmunomodulacion, después del
diagndstico etiologico como una recaida, decidiéndose la
plasmaféresis y evaluando su resultado.

Presentacion del caso clinico

Paciente de 45 anos, quien se dedicaba a la vigilancia
de seguridad hace 7 meses, refiere hace 9 afnos sin causa
aparente amaurosis subita del ojo derecho, sin sintomas
acompanantes; por este motivo fue atendido en el servi-
cio de oftalmologia, diagnosticandole infeccion ocular. Hace
7 meses presenta disminucion de la agudeza visual en el
ojo izquierdo que empieza en la manana y culmina con
amaurosis izquierda ese mismo dia, considerandola como
una nueva infeccion ocular; después de 3 semanas recu-
pera breve agudeza visual de lado izquierdo observando solo
sombras y colores basicos. Aproximadamente 4 dias antes
del ingreso presenta parestesias intensas que descienden
desde nivel intercostal 7.° hacia todo el miembro inferior
izquierdo; al cuadro se le suma paresia progresiva al lado
izquierdo y parestesias leves que ascienden desde pie dere-
cho hasta nivel intercostal 7.° del lado derecho; también
en ese momento presenta hipoestesia desde rodilla hacia
sus dedos solo de la parte anterior y dorso del pie del
mismo lado. La sintomatologia se exacerba con impoten-
cia funcional de ambos miembros inferiores, impidiendo la
deambulacion.

Las alteraciones en sus signos vitales en el ingreso fueron:
presion arterial de 130/60 mm/Hg y taquicardia de 118 [pm.

Se analiza el examen neuroldgico y oftalmoldgico, en los
que se evidencia lo siguiente:

e Funciones mentales superiores: vigil, orientado en
tiempo, espacio y persona. Memoria retrégrada, anteré-
grada, atencion, calculo, lenguaje, praxias y gnosias sin
alteracion.

e Nervios craneales:

o I (nervio optico):

1. Agudeza visual cercana: evaluacion por cartelon de
Rosenbaum, no distingue ninguna letra con ninguno
de los ojos.

2. Agudeza visual lejana: tabla de Snellen: ceguera
en ojo izquierdo: 20/200; ceguera total en
ojo derecho. Cuenta dedos: distingue con ojo
izquierdo. Movimiento de manos: si distingue con
ojo izquierdo. Percepcion y discriminacion de luz:
no discrimina ni percibe luz con ojo derecho y si con
izquierdo, pero el paciente refiere que empeora la
agudeza de ojo izquierdo ante el calor (fenémeno
de Uhthof).

3. Visién colores: ninguna percepcion de colores con
ojo derecho y con ojo izquierdo percepcion de colo-
res primarios. (evaluacion por tabla de Ishihara).

4. Campimetria por confrontacién: preserva Vvision
periférica y central en ojo izquierdo. En derecho,
no preservada.

5. Fondo de ojo: papila palida y atrofica bilateral (en
«aspirina») (fig. 1).

o 1, 1v, vi: movilidad extraocular conservada; movilidad
consensuada de ojo izquierdo con respuesta del dere-
cho y del derecho sin respuesta del izquierdo. Reflejo
fotomotor directo: pupilas midriaticas e hiporreacti-
vas bilaterales. Reflejo de acomodacion consensuado
sin respuesta en ojo derecho (fig. 1).

o Vv, Vi, vill, IX, X, xi, xi: normales sin alteracion.

e Sistema motor: fuerza muscular: extremidades supe-
riores: 5/5; extremidades inferiores: -derecha: 4/5,
-izquierda: 2/5. Tono muscular normal en las 4 extre-
midades.

e Reflejos de estiramiento muscular: hiperreflexia rotu-
liana bilateral (L2-L4, inclusive al tacto), hiporreflexia
aquileana bilateral (S1). Presencia de Babinski y suce-
daneos bilaterales. Presencia de clonus del tobillo
izquierdo agotable (6-8 oscilaciones).
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Figura 1
derecho en midriasis arreactiva con la luz.

Ay B. Examen de fondo de ojo; se observa papila palida en «aspirina», signo de atrofia de nervio optico. Fig. 1-C. Ojo

Figura 2

Comparacion de resonancias magnéticas de craneo T1y T2. Fig. 2-A: En T1 los nervios 6pticos son brillantes; en el caso

se ve en el lado derecho oscurecido y el izquierdo es muy delgado en «hilacho». Fig. 2-B: Resonancia realizada 7 meses antes del
ingreso. En T2 los nervios opticos son hipointensos; en el caso se ve en el lado derecho con periferia hipercaptante de seial y el
izquierdo tiene trayecto interrumpido. Fuente: RM de Instituto de Diagnostico por imagen; elaborado por los autores.

e Sensibilidad superficial y profunda:

o Dolor y temperatura (haces espinotaldmicos): analgesia
desde la rodilla derecha hacia abajo; anterior hasta dorso
de los dedos del pie derecho.

o Posicién y vibracion (columnas posteriores): apalestesia,
abarestesia desde la rodilla derecha hacia abajo; anterior
hasta dorso de los dedos del pie derecho. (Compromiso
de niveles: L4 y L5). Asomatognosia de miembro inferior
izquierdo.

o Tacto fino (2 anteriores): disestesia desde nivel intercos-
tal 7.° izquierdo desciende hasta pie izquierdo.

El resto del examen neuroldgico, regional y de sistemas
fue normal.

Examenes diagnésticos complementarios

Hemograma, quimica sanguinea, coagulacion, serologia e
inmunologia, examen elemental y macroscopico de orina,
serologia para el virus de la inmunodeficiencia humana,
hepatitis By C: Normales sin alteracion. Examen de liquido
cefalorraquideo: Pleocitosis (neutroéfilos: 10%), linfocitosis
(90%) hipoproteinorraquia (0.2 mg/dl), glucorraquia normal
(52 mg/dl). Tomografia axial computarizada de crdneo: Sin
alteracion.

Resonancia magnética de crdneo y médula espinal: Atro-
fia nervio Optico derecho en su porcion intraorbitaria;
neuritis de nervio optico izquierdo en la misma localizacion.
En médula espinal se observa hiperintensidad de la sefal
en T2 en el interior de la médula cervical y dorsal; desde

C3 hasta T7 demuestra degeneracion medular extensa. Con
la administracion de gadolinio en T1 se observo una cap-
tacion heterogénea del mismo en el interior de la médula.
A nivel lumbar se ve un discreto abombamiento del disco
L4-L5, secundario a inflamacion, que comprime la porcion
anterior del saco dural (figs. 2-4).

Potenciales visuales evocados: Sin respuesta en ojo dere-
cho y en ojo izquierdo aumento de latencia de P100,

Resonancia magnética sagital de médula espinal
cervical y toracica T1. Se observan areas hipercaptantes de
gadolinio que interrumpen el trayecto de la médula espinal
hipointensa en T1. Fuente: RM de Instituto de Diagndstico por
imagen; elaborado por: Autores.

Figura 3
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Figura 4

-A y B. Resonancia magnética corte transversal de médula espinal cervical T1. Se observan areas hipercaptantes de

gadolinio de médula espinal hipointensa en T1. Fig. 4-C y D. RM, corte transversal de porcion lumbar donde se observa protrusion
saco dural y patron de captacion de gadolinio. Fuente: RM de Instituto de Diagnostico por imagen; elaborado por: Autores.

diferencia interocular de gran variabilidad. Se demuestra
alteracion en la conduccion de nervio optico hacia corteza
occipital.

En los diagndsticos diferenciales, se descartaron las
siguientes posibilidades mas frecuentes:

e Enfermedades desmielinizantes difusas: EM.

e Enfermedades con neuritis y atrofia oOptica: enfer-
medad de Laeber, diabetes, intoxicacion por alco-
hol metilico, arteritis de la temporal de células
gigantes.

e Leucoencefalomielopatias: neoplasicas (linfomas de célu-
las T), hemorragicas, infecciosas, inflamatorias, de
errores innatos del metabolismo.

o Afectaciones mecanicas en médula y procesos traumati-
Cos.

e Enfermedades con sindromes medulares secundarios:
lupus eritematoso sistémico, virus de la inmunodeficien-
cia humana, sindromes para neoplasicos.

¢ Intoxicaciones por metales pesados.

Los criterios para identificar NMO, que precisaron el
diagnostico’ fueron:

¢ Sintomas medulares y opticos (mielitis transversal y neu-
ritis dptica): Cumple.

o Hallazgos en resonancia magnética: lesiones que no cum-
plan los criterios de EM, y evidencia lesion longitudinal
en T2, con extension de 3 o mas segmentos vertebrales:
Cumple.

e Seropositividad para anticuerpo patégeno especi-
fico test NMO-IgG: antiacuaporina-4 (AQP4): Cumple
(tabla 1).

Tratamientos y manejo intrahospitalario

En el ingreso se procedio a hidroterapia con solucion salina,
y corticoterapia con metilprednisolona, via venosa a bolos,
1g/24h, durante 5 dias. Después de realizar estudios se
anadio: prednisona 50mg via oral/24h durante un mes;
azatioprina 50 mg, via oral/24h durante un mes; y ante
la consideracion de recaida, se decide plasmaféresis en 3
sesiones.

Discusion

La NMO es una enfermedad desmielinizante difusa; la Clasi-
ficacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) la describe
con el codigo «G36», posee caracteristicas, clinica, ima-
genes, serologia e inmunopatologia propias; el principal
problema son los episodios de recaidas, por lo que este arti-
culo defiende el beneficio de la plasmaféresis en este tipo
de casos.

Etiologia

Es de caracter autoinmune causada por la union de
anticuerpo-AQP4 encontrada en el 70% de los casos de NMO;
estos son autoanticuerpos (IgG-NMO) presentes en suero
sanguineo?>.

Fisiopatologia

El blanco de los anticuerpos es el canal proteinico AQP4
que se encuentra en: la barrera hematoencefalica (BHE),
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Tabla 1

Criterios diagnosticos de NMO; comparacion NMO vs. EM

Criterios

Neuromielitis dptica

Esclerosis multiple

Sintomas medulares y dpticos (mielitis Cumple especifico

y neuritis optica)

Hallazgos en resonancia magnética:
lesiones que no cumplan los criterios
de esclerosis multiple, y evidencia
lesion longitudinal en T2, con
extension de 3 o mas segmentos
vertebrales

Seropositividad para anticuerpo
patogeno especifico test NMO-1gG:

antiacuaporina-4 serologia

Cumple dano medular longitudinal
superior a 3 segmentos

Cumple, aumenta la permeabilidad de
BHE y se expresan los anticuerpos en la

Cumple, pero es inespecifico; puede
acompanarse de dano a otros pares
craneales, cerebelo; etc.

Dano medular no longitudinal es local
y en placas, no se extiende

No cumple, no aumentan la
permeabilidad de la BHE

Fuente: Diagnéstico de Sociedad de Ciencias Neuroldgicas Europeas NMO; elaborado por los autores de este trabajo.

pia, subpia, espacios de Virchow-Robin y microvasculatura
de la sustancia blanca del cerebelo, mesencéfalo y médula
espinal?, el canal se halla en endotelio del espacio perivas-
cular en donde acontece la fijacion del complemento y la
cascada inflamatoria con macréfagos, eosindfilos y linfoci-
tos aumentando la permeabilidad de BHE y asi se expresan
los anticuerpos en suero. La sustancia gris se ve alterada
secundariamente por el edemay la inflamacion de sustancia
blanca®.

Anatomia patolégica

En la fase aguda ocurre inflamacion difusa y ablandamiento
que se extiende a través de multiples segmentos medula-
res. El examen histopatologico revela la necrosis tanto de
la materia gris y como de la blanca, con la infiltracion
de macréfagos asociada a la mielina y la pérdida axonal,
infiltracion inflamatoria perivascular variable. Tardiamente
la atrofia produce cavitacion de los segmentos de la médula
espinal y los nervios dpticos involucrados, con marcada glio-
sis y degeneracion quistica®®. Las lesiones se encuentran
normalmente en las partes centrales de la médula espinal
con areas periféricas: llantas de preservacion de la mielina.
Se aumenta el numero de vasos sanguineos dentro de la
lesion. En las afectaciones agudas activas se ven muchos
linfocitos B y pocos CD3+ y CD8+ linfocitos T°. En el caso,
con la administracion de gadolinio se observé una capta-
cion heterogénea del mismo en el interior de la médula a
nivel de T5 lo que demuestra el grado de neovasculariza-
cion.

Epidemiologia

Es mas frecuente en mujeres que en hombres (>80%), con
un pico de incidencia en la cuarta década’. A diferencia
de la EM, que predomina en caucasicos, la NMO afecta con
mas frecuencia a poblaciones asiaticas y africanas'®''. El
paciente no se encuentra en estos parametros, lo que le
convertiria en un caso epidemiologicamente atipico excepto
por su edad.

Cuadro clinico

Se caracteriza por ataques recurrentes de neuritis optica
(uni o bilateral) y/o de mielitis transversa extensa, que
pueden presentarse de forma simultanea o aislada'’. Los
sintomas de compromiso del nervio 6ptico y del cordon
espinal pueden presentarse simultaneamente o por perio-
dos separados semanales, mensuales e, incluso, anuales. El
compromiso de estos puede ser parcial y en el nervio optico
puede llegar a ser subclinico (sin sintomas visuales, pero
con compromiso en los potenciales evocados visuales)'?. En
la descripcion del caso la amaurosis aparecio antes que la
miopatia transversal y en periodos espaciados de 9 afos; la
mielopatia es una recaida de su enfermedad que empezo6
con la neuritis y atrofia optica.

Criterios de diagnéstico

Se han establecido para su diagnéstico 3 condiciones clini-
cas: neuritis optica, mielitis aguda y ausencia de sintomas
que impliquen compromiso en otro nivel del sistema ner-
vioso central’®; en la resonancia magnética, que evidencie
lesion longitudinal en T2, con extension de 3 o mas seg-
mentos vertebrales, algo raramente encontrado en la EM; y
seropositividad para 1gG-NMO, (anti-AQP4)' es un marcador
seroldgico especifico para esta enfermedad?. La identifica-
cion del anticuerpo permite diferenciar claramente la NMO
de la EM'*" Es por lo tanto importante como primer paso
diagndstico descartar la EM, como entidad mas frecuente en
relacion con la NMO (tabla 1).

Asociacion con otras enfermedades

Esta enfermedad se ha asociado con anticuerpos antifosfoli-
pidos. Se ha descrito una prevalencia del 55% en la presencia
de anticuerpos positivos en pacientes con lupus con sin-
tomas de mielitis transversa'®'’. En algunos pacientes la
primera manifestacién del lupus es la NMO'®; en el caso
no se podria descartar una forma de presentacion neuro-
logica del lupus eritematoso sistémico, pero se cont6é con
serologia negativa para descartar esta posibilidad. También
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Figura 5 Esquema explicativo de la funcion y el objetivo de plasmaféresis en la eliminacion de los anticuerpos contra las AQP4

del plasma. Fuente: Miyamoto y Kusunoki?*; elaborado por los autores.

se ha encontrado relacion con infecciones como herpes y
Epstein-Barr, e intoxicaciones'®?°,

Tratamiento y manejo terapéutico

Se recomiendan tratamientos agresivos con inmunosupreso-
res para reducir la frecuencia de las recaidas.

El tratamiento recomendado en las recaidas es la
metilprednisolona, en una dosis de 1g/d, durante 5 dias con-
secutivos, seguida de un tratamiento oral a largo plazo con
prednisona, para evitar recaidas. Como alternativa, algu-
nos autores recomiendan el inicio de inmunosupresion con
azatioprina (2-3 mg/kg/d), asociada a corticosteroides como
tratamiento de mantenimiento?'. Otra posibilidad terapéu-
tica es el rituximab, en infusién de 375mg/m?, una vez a la
semana, durante 4 semanas??.

La plasmaféresis

Consiste en extraer sangre del cuerpo y procesarla de forma
que los globulos blancos y rojos se separen del plasma. Las
células de la sangre se devuelven luego al paciente sin el
plasma, el cual el organismo sustituye rapidamente; en la
NMO posee 2 indicaciones: en aquellos pacientes que no res-
ponden a los corticosteroides intravenosos (corticoterapia
de rescate), y en las recaidas de la enfermedad en un régi-
men de 55ml/kg en cada recambio, administrado durante
14 dias y respetando un dia entre cada sesion?'. La plasma-
féresis elimina eficazmente anticuerpos anti-AQP4 y mejora
la discapacidad neurologica en un 50% inmediatamente des-
pués del procedimiento, y en un 78% después de 6 meses?®;
otros estudios recomiendan el uso de inmunosupresion oral
y una sesion minima de plasmaféresis con 4-59 bolsas de
plasma para prevenir la recurrencias’. En el momento del
diagnodstico se empled la corticoterapia de rescate, con-
siguiendo mejoria en cuanto al movimiento; sin embargo,
considerando que es una recaida, se indic6 la plasmafére-
sis en 3 sesiones (en la primera se extrajeron 2,331 cc de
plasma y se restituyeron 2,328 cc de plasma; en la segunda
se extrajeron 2,320cc y se restituyeron 2,320cc; y en la
tercera se extrajeron 2,358 cc y se restituyeron 2,320 cc). En

las evoluciones siguientes a la plasmaféresis fue en donde
se observo la mejoria en los momentos del examen motor
y de sensibilidad, por lo que el paciente fue dado de alta 5
dias después del procedimiento (fig. 5).

Historia natural

En el curso de la enfermedad puede haber recaidas en el 80%
de los casos o ser monofasica, en el 20% restante. La mayoria
de los pacientes presenta una recaida en el transcurso del
primer ano después de su manifestacion inicial. El prondstico
de la NMO que no recibe tratamiento es peor que en la EM,
mas aun cuando las recaidas han sido frecuentes®. Apro-
ximadamente el 30% de los pacientes con NMO mueren al
cabo de 5 afnos después de iniciada la enfermedad, por falla
respiratoria, secundaria a lesiones medulares o espinales.

Conclusion

Después de revisar la bibliografia se espera una nueva
recaida en un promedio de entre 3 a 15 afos. La terapéu-
tica no va a dar resolucion completa a la enfermedad y
la historia natural culminaria desfavorablemente con una
desmielinizacion progresiva. Por lo tanto, se indico las revi-
siones periodicas a neurologia cada 2 meses. Sin embargo,
después de administrada la plasmaféresis se notd una impor-
tante mejoria en cuanto a que el paciente recupero6 sus
funciones motoras y de sensibilidad en sus miembros inferio-
res hasta el punto de que podia sostenerse por si mismo con
el uso de muletas, recuperandose de su estado de postra-
cion; en cuanto al aspecto oftalmologico, el paciente mejord
su agudeza visual en el ojo derecho afectado por neuritis
en tanto en el izquierdo, afectado por atrofia optica, no se
evidencid ninglin cambio.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.
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pacientes.

Financiamiento
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