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RESUMEN

La neuromielitis éptica es una enfermedad desmielinizante inflamatoria del sistema ner-
vioso central, previamente considerada una variante de esclerosis multiple, con la cual
guarda semejanzas asi como diferencias. Esta actualizacién tiene por objetivo efectuar una
revisién histérica de la enfermedad, repasar sus caracteristicas clinicas principales, brin-
dar una actualizacién sobre los conocimientos de su fisiopatogenia, asi como brindar una
aproximacién diagnéstica y terapéutica de esta entidad poco frecuente pero de una elevada

morbimortalidad.
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Neuromyelitis optica: Clinical and therapeutic update

ABSTRACT

Neuromyelitis optica is a demyelinating inflammatory disease of the central nervous sys-
tem, previously considered to be a variant of multiple sclerosis, from which it bears some
resemblance as well as some differences. The objective of this update is to present an analy-
sis of the epidemiology and history of the disease, its main clinical features, and to offer a
review of the most recent knowledge concerning its pathogenesis, as well as bringing about
a diagnostic and therapeutic approach to this disease, that despite being uncommon entails

great morbidity and mortality.
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Introduccién

La neuromielitis éptica (NMO, o sindrome de Devic) es una
enfermedad desmielinizante, autoinmune e inflamatoria cré-
nica del sistema nervioso central (SNC) caracterizada por
afectar severamente la médula espinal y a los nervios épti-
cos de forma monofésica o en brotes y remisiones, siendo
una causa de discapacidad en jévenes y adultos' 3. La pri-
mera descripcién fue realizada por Sir Clifford Albutt en
1870, pero Eugene Devic y Fernand Gault fueron quienes en
1894 caracterizaron tanto la clinica como los procesos pato-
légicos de esta entidad cuando publicaron los casos de 17
pacientes con asociacién de neuritis 6ptica (NO) y mielitis
transversa aguda (MTA) en forma simultdnea o separadas por
escaso tiempo®. Durante afios esta afeccién ha sido clasifi-
cada como variante opticoespinal (asiatica) de la esclerosis
multiple (OSMS)?!. Sin embargo, actualmente existen varia-
das caracteristicas clinicas, de laboratorio, neuroimégenes y
en la anatomia patolégica que la distinguen de la esclerosis
multiple (EM) (tabla 1)%>?°. Principalmente la presencia de un
autoanticuerpo especifico en sangre llamado IgG-NMO o anti-
AQP4 que se une a los canales de agua diseminados en el
SNC llamados acuaporina-4 (AQP4): en los pies de los astro-
citos y tiene un papel fundamental en la patogenia de esta
enfermedad>®.

En esta revision describiremos la epidemiologia, la
inmunopatogenia, las caracteristicas clinicas, los criterios
diagnésticos, los métodos complementarios y el tratamiento
de esta enfermedad de acuerdo a los multiples avances e
investigaciones que aumentaron el interés de los neurélogos
en las Ultimas décadas.

Epidemiologia y aspectos genéticos

La NMO ha sido publicada en todos los continentes y razas. La
prevalencia estimada es de 0,3-4,4 por 100.000 habitantes'.
Asimismo, es una causa de enfermedad desmielinizante rela-
tivamente comun en poblaciones no blancas: afrobrasilefios
(15%), en individuos japoneses (20-30%), oeste de India (27%),
asiaticos del este como China (36%), Singapur (48%) e India
(10-23%)>1>3* del total de enfermedades desmielinizantes
del SNC'®' con menor prevalencia en pacientes caucésicos
(Estados Unidos, Canadéd y Europa) llegando a un 1,5-2%'%.
Cabe aclarar que en Asia y Latinoamérica su prevalencia
seria mayor®'8. Datos argentinos sefialan un 7,5% de enfer-
medad desmielinizante®'41¢, La edad media de inicio es de
39 anos, puede presentarse en poblaciéon pediatrica y en
ancianos, y es 9 veces més frecuente en mujeres que en
hombres'®°%>1, Durante el tltimo trimestre del embarazo y
en el posparto existe un riesgo aumentado de recaida'*. No
se han comunicado casos de transmisién al feto!*. Alrede-
dor de un 3% de los pacientes con NMO tiene familiares con
esta enfermedad'*°?. Aunque no se conoce la susceptibilidad
genética, estd claro que existe una prevalencia aumentada
en la poblacién asiatica; debido a esto se realizé un estudio
en Japén que analizé las caracteristicas genéticas de la OSMS
que fue comparable con la NMO y concluyé que la esclerosis
multiple (EM) tipica estuvo asociada a HLA-DRB1*1501, mien-
tras que la OSMS/NMO se asocié a HLA-DPB1*0501'1223>, Sin

embargo, el 60% de la poblacién japonesa expresa el alelo
HLA-DPB1*0501?'. Por ello, otro estudio compard pacientes con
OSMS/NMO con IgG-NMO positivo y negativo, y se observé
que aquellos pacientes con anticuerpo positivo presentaban
manifestaciones severas de la enfermedad, asi como tam-
bién elevada tasa de dicho alelo en comparacién con IgG-NMO
negativo?®. Esta asociacién fue encontrada también en pacien-
tes chinos. Sin embargo, el alelo HLA-DRB1*03 fue encontrado
en pacientes brasilefios mulatos con NMO?® y afrocaribefios®’.
La OSMS parece ser una entidad similar a la NMO occiden-
tal. Sin embargo, no estd claro si las diferencias de OSMS y
NMO entre Asia y los paises occidentales se deben a diferen-
cias bioldgicas o de nomenclatura®*. Finalmente, es conocida
la asociacién con enfermedades autoinmunes organoespeci-
ficas como la miastenia gravis y la tiroiditis autoinmune, y no
organoespecificas como el lupus eritematoso sistémico (LES) y
sindrome de Sjogren (SS)?*. El anticuerpo que se encontr6 con
mayor frecuencia en un estudio que evalué NMO y mielitis con
afectacion de 3 o més segmentos medulares (mielitis trans-
versa longitudinal extensa [LETM]) fue el antinuclear (43,8%)
y el anti-Ro/anti-La (15,7%). En este estudio se encontr6 una
coexistencia de NMO y enfermedad autoinmune en el 28% de
los pacientes?*.

Inmunopatogenia

En el aflo 2004 se descubre la presencia de una inmunoglo-
bulina G especifica, cuyo blanco es la AQP4, dando lugar a
la nocién de que la NMO constituia en realidad una entidad
completamente distinta a la EM?°.

Las acuaporinas (AQP) son proteinas transmembrana con
amplia representacién en todo el organismo. Se conocen 13
tipos de AQP, las cuales se dividen en AQP ortodoxas (solo per-
meables al agua) y acuagliceroporinas (permeables al agua, a
la ureay al glicerol)®. La AQP4 se halla en maximas concentra-
ciones en el SNC (donde se ha determinado su presencia en la
corteza cerebral y cerebelosa, en porcién posterior del nervio
optico y en las células de Miiller de la retina; en el epéndimo,
hipocampo y médula espinal), y en concentraciones similares
en la médula renal. Asimismo, diversos estudios demostraron
su presencia en otros tejidos de la economia®°.

En el SNC, la AQP4 se expresa en los astrocitos (principal-
mente en los procesos astrociticos en contacto con los vasos
sanguineos), y se halla particularmente concentrada en las
superficies piales y ependimarias en contacto con el liquido
cefalorraquideo (LCR). La AQP4 es una proteina cuyos mondé-
meros se componen de 6 segmentos que abarcan la membrana
y 2 segmentos helicoidales. Se presenta en 2 isoformas prin-
cipales, M1 y M23, las cuales se asocian en las membranas
formando heterotetrameros. A nivel de la membrana plas-
matica los tetrdmeros de AQP4 adoptan una disposicién en
diseno ortogonal (OA, del inglés ortogonal arrays); se ha obser-
vado in vitro que las isoformas M23 participan de grandes OA,
mientras que la isoforma M1 forma tetrdmeros que se hallan
poco concentrados y no tienen la capacidad de formar OA si
no coexisten con la presencia de AQP4-M23. Asimismo, la pro-
porcién M1/M23 en un OA determina el tamano del mismo
(mayor tamaifio a mayor proporcién de M23). La AQP4 inter-
viene en la regulacién del flujo transmembrana de agua. Otras
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Tabla 1 - Diferencias entre neuromielitis 6ptica y esclerosis multiple

Caracteristicas

NMO

EM

Edad de comienzo

Sexo (F:M)

Prevalencia

Comienzo y curso clinico

Ataques (brotes)
Progresién secundaria

Insuficiencia respiratoria
RM de encéfalo

RM de médula espinal

LCR: fisicoquimico

39 anos (mediana)

9:1

Alta en poblacién no caucasica
80-90% recaida-remisién 10-20%
curso monofésico

Severos

Rara

Frecuente (32%)

Usualmente normal-Cambios en
SB no especificos-10% lesiones en
hipotélamo, cuerpo calloso,
periventricular o tronco, «Agujeros
negros» en T1 (infrecuente)
Mayor o igual a 3 segmentos
vertebrales (LETM)

Central

Cervical y dorsal

Pleocitosis prominente ocasional
Células mononucleares y
polimorfonucleares

29 anos (mediana)

4:1

Distribucién geografica

85% recaida-remision 15%
primaria progresiva

Leves

Comun

Rara

Lesiones en SB periventriculares,
yuxtacorticales e infratentoriales
(cerebelo) «Agujeros negros» en T1
(frecuente)

Menor o igual a 2 segmentos
vertebrales

Lateral

Cervical

Pleocitosis leve

Células mononucleares

BOC en LCR Infrecuente (15-30%) Frecuente (85%)
Asociacién con enfermedades autoinmunes Frecuente ANA/anti-Ro/La Raro
NMO-Ig-G Presente Ausente

BOC: bandas oligoclonales; EM: esclerosis multiple; LCR: liquido cefalorraquideo; LETM: mielitis transversa longitudinal extensa (del ingles);
NMO: neuromielitis 6ptica; RM: resonancia magnética nuclear; SB: sustancia blanca.

De Wingerchuk et al.>.

funciones fueron estudiadas en ratones genéticamente des-
arrollados con ausencia del gen AQP4 (AQP4-) y se observd
que eran menos proclives a desarrollar edema citotéxico, pero
que a su vez tenian mayor retencién hidrica ante edema vaso-
génico; se concluyé entonces que, si bien no afectaba a la
morfologia y a la proliferacién astrocitaria, en ratones AQP4—
la migracién astrocitaria y la gliosis cicatricial se hallaba afec-
tada, por lo tanto, los astrocitos AQP4— demostraron menor
capacidad de absorcién de potasio desde el liquido extracelu-
lar, lo cual se manifestd como alteracion en los sentidos de
estos roedores (demostrado por potenciales evocados auditi-
vos con mayor umbral de respuesta y potenciales pequenos
en el electrorretinograma y electroolfatograma)®.

Como prerrequisito comun a todas las enfermedades
humorales autoinmunes, la AQP4 debe ser presentada a un
linfocito T Helper (LtH). Se han descripto distintos epitopes
antigénicos en la estructura de la AQP4, ante los cuales los
LtH reaccionarian, dando lugar a la diferenciacién de linfoci-
tos B a plasmocitos productores de anticuerpos anti-AQP4*142,
La apoptosis y fagocitosis de los restos celulares por parte
de macréfagos o microglia puede ser el primer paso, ya que
estas podrian presentar epitopes inmunogénicos a linfocitos.
Un estudio describi6é una mayor proporcién de LtH 17 (TH17),
un subtipo de linfocitos CD4+, en pacientes con NMO, en linea
con las elevadas concentraciones de IL17. En este estudio se
observé también la presencia de linfocitos CD4+ que demos-
traron reaccién cruzada ante un transportador de membrana
del Crostridium perfringens, abriendo la posibilidad de que
pudiera tratarse de una enfermedad de reaccién cruzada®?. Por
lo tanto, existen 2 hipdtesis respecto al rol de los LtH: podria
tratarse de la persistencia de LtH autorreactivos producto de

una deficiente seleccién negativa de linfocitos autorreactivos,
o de un fenémeno de reaccién cruzada ante un xenoantigeno.

Los anticuerpos anti-AQP4 son sintetizados principal-
mente fuera del SNC, con una concentracién en plasma 500
veces superior a la del LCR. Los anticuerpos anti-AQP4 se
unen con alta afinidad al tercer dominio extracelular de la
AQP4. Sin embargo, la afinidad es mucho mayor hacialos OA'y
es por ello que la unién de anticuerpos anti-AQP4 es mayor
cuanto mayor es la proporcién del isotipo AQP4-M23 sobre
AQP4-M1. Al producirse la unién a su antigeno, se dan los
siguientes efectos: a) disfuncién de la AQP4; b) internalizacién
de la AQP4; ¢) activacién del complemento, y d) activacién de
células efectoras (principalmente linfocitos natural killers)*4.
E1 98% de estos anticuerpos son del subtipo IgG1, con notable
capacidad para activar el complemento; es por esto que los
anticuerpos anti-AQP4 ejercen su efecto astrocitotéxico pri-
mordialmente mediante la activacién de complemento. Una
vez activadas las citocinas (IL17, interleucina B, factor esti-
mulante de colonias de granulocitos) se reclutan neutréfilos y
eosinéfilos*, cuya degranulacién induce muerte astrocitaria.
Esto provoca lesién de los oligodendrocitos con el consiguiente
dafio axonal y, por fenémenos de degeneracién retrégrada, la
muerte neuronal. El paso final de la cascada es la infiltracién
de macréfagos. Toda esta secuencia inflamatoria aumenta la
permeabilidad de la barrera hematoencefédlica (BHE), facili-
tando el paso de anticuerpos anti-AQP4 y profundizando el
proceso inflamatorio. Los anticuerpos anti-AQP4 adicional-
mente pueden causar citotoxicidad en presencia de linfocitos
natural killer (LNK), ante la ausencia de complemento'®. Un
estudio reciente describe que el grado de activacién de com-
plemento podria depender notablemente de la disposicién en



262 NEUROL ARG.2013;5(4):259-269

OA, independientemente de la afinidad de los anticuerpos
anti-AQP4 a estos, siendo significativamente menor la activa-
cién del complemento cuando los anticuerpos anti-AQP4 no
estan unidos a OA. Esto podria deberse a una interaccién mul-
tivalente del factor C1q con los anticuerpos anti-AQP4 cuando
estos se hallan unidos a OA. Por otro lado, la citotoxicidad
mediada por LNK no tendria relacién con la proporcién de
anticuerpos anti-AQP4 unidos a OA*.

Ademas de la disposiciéon de la AQP4, la permeabilidad
relativa de la BHE en ciertas regiones condiciona una mayor
vulnerabilidad a dichos anticuerpos (anti-AQP4), como es el
caso de la regién prelaminar de la cabeza de los nervios pti-
cos. A nivel de la médula espinal, se demostré una mayor
concentraciéon de AQP en los astrocitos fibrosos de las 2
laminas mas superficiales del asta posterior medular. Final-
mente, la distribucién ependimaria sumada a una mayor
permeabilidad en dicha regién da lugar a la aparicién de
lesiones periventriculares y periependimarias medulares®’ . La
permeabilidad de la BHE se incrementa en procesos infla-
matorios sistémicos y esto tiene correlato con la frecuente
asociacién entre procesos infecciosos (principalmente vira-
les), inmunizaciones y brotes de NMO. Segin un estudio
reciente, se registraron antecedentes de procesos infeccio-
sos en 18% seronegativos y 29% seropositivos. En este mismo
estudio, en el que se incluyeron 175 pacientes (137 seropo-
sitivos y 38 seronegativos) se mostré que la seronegatividad
para anti-AQP4 tendria un correlato clinico: los pacientes sero-
positivos eran predominantemente de sexo femenino, tenian
coexistencia de cuadros inflamatorios sistémicos, presenta-
ban ataques mads severos, mayor disminucién de agudeza
visual durante episodios de NO, mayor frecuencia de sinto-
mas motores y lesiones mdas extensas a nivel medular. En
los pacientes seronegativos, la NO bilateral con o sin mielitis
concomitante se observaba mas frecuentemente, asi como un
curso monofasico*®. Esto apoyaria la hipétesis de un autoanti-
geno diferente al de los pacientes seropositivos: en pacientes
seronegativos para IgG anti-AQP4, descartando la sensibilidad
y especificidad de los diversos métodos de determinacién, la
AQP4 puede no ser el blanco inmunogénico.

A nivel histopatolégico es caracteristica la necrosis y
la cavitaciéon de las lesiones, asi como la hialinizacién de
pequenos vasos y los infiltrados perivasculares de eosiné-
filos, neutréfilos y, en mucho menor numero, linfocitos T
CD4+. Empleando métodos de inmunohistoquimica, es posi-
ble visualizar el depésito perivascular de IgG anti-AQP4 y
complemento®°.

Caracteristicas clinicas

Esta enfermedad se presenta clinicamente con NO y MTA en
forma polifasica (de recaida) en el 60% de los casos al afio
y en el 90% a los 3 anos, siendo menos frecuente el curso
monofasico (simultdneo o no, asociacién de NO y MTA con
un lapso < 30 dias)’~*!'!. Estos hallazgos, junto con exadme-
nes complementarios por RM y el anticuerpo anti-AQP4, son
la base de los criterios diagnésticos para NMO (tabla 2)%>7:25.26
Generalmente la NO precede a la MTA en meses o anos’>'!.
Sin embargo, cuando el curso es monofésico tipicamente
estan separados solo por escasos dias y es mas frecuente en

jovenes” 131, La NO se caracteriza por pérdida de la agudeza
visual, dolor a la movilizacién ocular y discromatopsia en uno
o ambos ojos. Generalmente es unilateral y luego rdpidamente
se afecta el contralateral®®. El campo visual revela escotoma
central y el fondo ojo puede ser normal o patolégico (edema,
atrofia o papila palida). La ceguera ocurre en el 60% de las for-
mas recurrentes y en el 22% de las monofésicas’?. En tanto la
MTA se presenta con para o tetraplejia, nivel sensitivo y alte-
racién de esfinteres’°. El dolor radicular, los espasmos ténicos
paroxisticos (recurrentes, dolorosos y con una duracién entre
20-45 s) y el signo de Lhermitte se dan en el 33% de las for-
mas recurrentes’’. Los segmentos cervicales y dorsales altos
en forma de LETM son los més frecuentemente afectados'®.
El hipo y las nduseas persistentes e intratables se pueden pre-
sentar en el 17-43% y la afectacién respiratoria puede generar
paro y muerte por extension al tronco del encéfalo en un tercio
de los pacientes®%'!, La consecuencias clinicas de las recai-
das en la NMO en mds del 50% se deben a una agudeza visual
< 20/200 y a paraplejia que generan secuelas severas®>233.

Espectro de la neuromielitis 6ptica

El descubrimiento de los anticuerpos IgG-NMO ayudé a defi-
nir el espectro clinico (formas limitadas de NMO) relacionado
a esta enfermedad (tabla 2)°. Asimismo, dichos anticuerpos se
detectan en un alto porcentaje de los pacientes con un pri-
mer evento (inicio de la enfermedad) de la NMO. Es por esto
que ante un primer ataque de LETM y/o NO con IgG-NMO
positiva existe un riesgo elevado de recurrencia, vale decir,
de conversién a NMO definida?/*?23. Estos conceptos fueron
estudiados por el grupo de la Clinica Mayo en un estudio pros-
pectivo de pacientes con un primer evento (sindrome clinico
aislado) de LETM e IgG-NMO positivo, encontrandose un 56%
de riesgo de recurrencia de LETM o NO (conversién a NMO)
durante el seguimiento a un ano”’. El 20% de los pacientes
con NO recurrente son IgG-NMO seropositivos y dichos pacien-
tes tienen un 50% de riesgo a desarrollar mielitis transversa
y resultados desfavorables a nivel visual?®. En un estudio de
cohorte japonés se encontrd que el 58% de los pacientes con
OSMS fueron seropositivos en comparacién con 0% de las EM
tipicas®?°. Porlo tanto, la positividad para IgG-NMO es de apro-
ximadamente un 50% en pacientes con recidiva de LETM y de
un 25% en pacientes con NO simultdnea o recurrente con RM
de encéfalo normal (excluyendo los nervios épticos)®-?728:30,
Dentro del espectro de la NMO se encuentra la asocia-
cién con enfermedades autoinmunes no érgano-especificas
y 6rgano-especificas?*. Estudios recientes demostraron que
los pacientes con LES o SS clinicamente definido carecen de
seropositividad para IgG-NMO asi como también, de sintomas
clinicos del espectro NMO3%2?4, Por lo tanto, la asociacién de
NMO seropositiva con enfermedades autoinmunes (LES o SS)
representa una coexistencia de 2 enfermedades autoinmunes
mas que una complicacién vasculitica secundaria a la enfer-
medad sistémica autoinmune®©:1430,24,

Estudios complementarios
Tanto la utilizacién de métodos complementarios como la

de un algoritmo diagnéstico es fundamental no solo para
poder certificar la sospecha de NMO, sino también para poder



NEUROL ARG.2013;5(4):259-269

263

Tabla 2 - Comparacion de los criterios diagnésticos propuestos para la neuromielitis éptica

Wingerchuk et al., 1999

Wingerchuk et al., 2006

Criterios NMSS, 2008

NMO definitiva

Criterios absolutos:

1. NO

2. MTA

3. Sin enfermedad fuera del
nervio 6ptico y la médula espinal
Al menos 1 criterio mayor

1.RM de cerebro que no

cumpla criterios para EM

2. RM medular con una lesién
en T2 de 3 o més segmentos
vertebrales

3. Pleocitosis > 50 cél./mm? o > 5
neutréfilos/mm? en LCR

Al menos 2 criterios menores

1. NO bilateral

2. NO severa con agudeza visual
fija < 20/200 en un ojo
3.Debilidad severa y fija
relacionada a un ataque en 1 o

NMO definitiva

Criterios absolutos:

1. NO

2. MTA

Al menos 2 criterios de apoyo:

1. RM de cerebro inicial que no
cumpla criterios para EM

2. RM medular con una lesién
de 3 0 més segmentos
vertebrales

3. Seropositividad para NMO-1gG
Spectrum de NMO (2007)

1. Episodios idiopaticos simples o
recurrentes de LETM en RM

2. NO recurrente o simultanea
bilateral

3. OSMS en asiaticos

4.NO o LETM asociadas a
enfermedades autoinmunes

5. NO o LETM asociada con

NMO definitiva

Criterios absolutos

1.NO

2. MTA

Hiperintensidad en T2 > 3
segmentos vertebrales e
hipointensidad en T1 durante la
MTA

Sarcoidosis, vasculitis o LES
(clinicamente manifiesta)
excluye el diagnéstico de NMO
Al menos un criterio de apoyo:
1. RM de cerebro inicial que no
cumpla criterios para EM

2. Seropositividad para NMO-IgG

No estén incluidos los
criterios para Spectrum de
NMO

mas miembros

lesiones tipicas de NMO

(hipotalamo, cuerpo calloso,
periventricular o tronco)

EM: esclerosis multiple; LES: lupus eritematoso sistémico; LETM: mielitis transversa longitudinal extensa (del inglés); MTA: mielitis transversa
aguda; NMO: neuromielitis 6ptica; NMSS: National Multiple Sclerosis Society; NO: neuritis ptica; OSMS: esclerosis multiple opticoespinal; RM:

resonancia magnética.
Fuentes: Wingerchuk et al.>*’ y Miller et al.”.

descartar otras enfermedades que presentaran un trata-
miento especifico.

Resonancia magnética

El advenimiento de la RM y los avances en la calidad de las
imagenes durante las ultimas 2 décadas produjo un mayor
interés en el diagnéstico de NMO y se convirtié en un método
fundamental, formando actualmente parte de los actuales cri-
terios diagnésticos. La RM de médula espinal realizada en los
primeros dias a semanas posterior al ataque agudo de mielitis
se caracteriza por presentar edema y captacién de contraste?!.
El hallazgo de LETM es considerado parte fundamental de los
criterios diagnésticos para el diagnéstico de NMO junto a la
deteccién de los anticuerpos IgG-NMO. Un anélisis de los com-
ponentes individuales de dichos criterios revelé que la RM
que muestra lesiones de 3 o0 més segmentos vertebrales tiene
una especificidad de 83% y una sensibilidad del 98% para el
diagnéstico de NMO>+102, Si bien estas lesiones extensas son
caracteristicas, pueden aparecer lesiones pequenas, las cua-
les son menos especificas®. Lennon et al. reportaron que el
60% de los pacientes con LETM recurrente eran seropositivos
para NMO-IgG®. Adema4s, en los pacientes con mielitis trans-
versa incompleta y lesiones pequenas (menos de 3 segmentos)
la deteccién de IgG-NMO es infrecuente®®. Hay que tener en
cuenta que estas lesiones extensas pueden evolucionar a cavi-
taciones centrales y atrofia de la médula espinal®’.

En el pasado, se ha discutido mucho sobre la presencia de
lesiones en RM de encéfalo fuera de los nervios 6pticos. Sin
embargo, estudios recientes han reportado una alta frecuen-
cia de alteraciones cerebrales en la RM de estos pacientes.

Durante el seguimiento se observan lesiones en la RM cerebral
en el 60-88% de los pacientes'?>%, Las lesiones asintomaticas
son més comunes, aunque pueden existir lesiones sintomati-
cas en la evolucién de la enfermedad. Pittock et al., en una
revisién de 60 pacientes (68% seropositivos para IgG-NMO),
informaron que el 60% tenia lesiones cerebrales. La mayo-
ria eran inespecificas y no fueron consideradas tipicas de EM.
Seis pacientes (10%) tenian lesiones «EM-like» y 4 cumplian
con los criterios Barkoff. Cinco (8%) presentaron lesiones de
localizacién atipica para EM (tdlamo, hipotalamo y lesiones
extensas de sustancia blanca)'?. Otros reportes han demos-
trado también la aparicién de lesiones hipotaldmicas, algunas
con endocrinopatias asociada®. Una revisién sistemética de
iméagenes en RM de encéfalo en 120 pacientes IgG-NMO positi-
vos mostré que el 6% de los sujetos tenian lesiones adyacentes
a los ventriculos (principalmente tercero y cuarto ventriculos).
La distribucién de estas lesiones cerebrales concuerda con la
localizacién de los canales de agua AQP4'2.

Es interesante comentar que en una serie de casos®® (19
autopsias analizadas por inmunohistoquimica) de NMO y su
espectro en una cohorte transversal se visualizé ausencia de
desmielinizacién cortical cerebral y cerebelosa con conserva-
cién de la distribucién de la AQP4. En otro estudio® que evalué
la presencia de lesiones corticales (in vivo) en secuencias de
inversién-recuperacién y espesor cortical por la aplicacién
Freesurfer en T1 (volumetria por eco) sobre 90 pacientes (NMO:
30; EMRR: 30; controles normales: 30) no se encontraron lesio-
nes corticales en los controles normales ni en los pacientes
con NMO. Sin embargo, 20/30 (66,7%) pacientes con EM si las
presentaban. Dichos hallazgos fueron corroborados en otro
estudio’® que comparé NMODS (n=10) vs EM (n=18) en RM



264 NEUROL ARG.2013;5(4):259-269

de 7 Tesla y se encontré que las lesiones en sustancia blanca
de la EM eran perivenulares (92%) en comparacién a las de
NMOSD (35%) que eran «paravenulares» con ausencia de tras-
torno cortical en la sustancia gris (NMOSD: 0 vs EM: 7/18). Por
lo tanto, el andlisis de la corteza por RM es una herramienta
util fundamentalmente para el diagnéstico diferencial con la
EM.

Liquido cefalorraquideo

El estudio del LCR durante un episodio agudo puede mostrar
pleocitosis con predominio de polimorfonucleares (neutréfilos
y eosindfilos) de 50 a 1.000 células por mm?3, lo que diferencia
de la EM donde la pleocitosis raramente excede 50 células por
mm?3. La deteccién de BOC es infrecuente (< 30%).”>>* Los nive-
les bajos de IgG1 en LCR en comparacién con EM indica menor
respuesta T helper de tipo 1 (Th1)®. No se encontraron dife-
rencias en los niveles de citocinas y quimiocinas en NMO en
comparacién con los pacientes de EM®?.

Otros métodos complementarios

Actualmente se reconoce una fuerte asociacién de la
NMO con enfermedades autoinmunitarias como fue comen-
tado anteriormente con una alta asociacién del anticuerpo
antinuclear®?.

El estudio de los potenciales evocados visuales (PEV) es
ampliamente utilizado para demostrar afectacién del nervio
optico. Ademss, la identificacién de los patrones del PEV en
pacientes con NMO podria ayudar a diferenciar esta enferme-
dad de la EM. Silvio et al. demostraron mediante un estudio en
19 pacientes (38 ojos examinados) con diagnéstico definitivo
de NMO un patrén que es diferente al encontrado en la EM.
El 81,6% de los ojos examinados se caracterizé por presentar
ausencia de respuesta o disminucién de la amplitud de la onda
P100 con latencia normal'®?.

Mediante la tomografia de coherencia o6ptica (TOC) se
puede medir espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR)®. Existe una correlacién en estudios histolégicos entre
el recuento axonal del nervio 6ptico y el espesor de la CFNR
medida por TOC. También pueden observarse cambios signi-
ficativos en el espesor de la retina en pacientes con EM sin
episodios visuales comparados con controles sanos. Esto ha
llevado a proponer este método como un posible biomarcador
de degeneracién axonal en EM®*,

Naismith et al. reportaron una disminucién significativa
del espesor de la CFNR en ojos no afectados clinicamente de
pacientes con NMO. Demostraron ademas que después de un
episodio remoto de NO se evidencia CFNR mas delgada en
la NMO comparada con la EM después de ajustar las mues-
tras (agudeza visual y numero de recaidas). Este hallazgo es
compatible con una mayor pérdida axonal en los sujetos con
NMO. A pesar de estos datos todavia no estd del todo clara la
utilidad de la TOC como marcador pronéstico y de respuesta
terapéutica®.

Tratamiento

El tratamiento de la NMO comprende 2 instancias: el trata-
miento agudo de los brotes y el tratamiento inmunosupresor

destinado a reducir la frecuencia de brotes y la progresién de
la discapacidad. No se dispone de ensayos controlados alea-
torizados que evalten el tratamiento de los brotes en la NMO.
Como tratamiento agudo, la intervencién inicial mas difun-
dida es la administracién de metilprednisolona intravenosa
(MEV), 1 g/dia por 3 a 5 dias. Esta indicacién surge de expe-
riencia empirica y de la evidencia de la respuesta observada
en mielitis asociadas a EM. En aquellos casos en los que no se
observe mejoria clinica significativa con esta intervencién, la
plasmaféresis (PF) puede ser ofrecida; la evidencia para esta
conducta surge de un estudio en el que 2 pacientes con mie-
litis asociada a NMO recibieron PF por no demostrar mejoria
con un curso estdndar de MEV, y tras la PF demostraron mejo-
ria significativa®. Posteriormente numerosas series de casos
(una de ellas que incluy6 23 pacientes que tras recibir MEV
recibieron PF por falta de respuesta®’) brindaron evidencia de
que la PF fue efectiva en pacientes con MTA (espectro de la
NMO) que no tuvieron respuesta al tratamiento con MEV. Una
revisién reciente de la técnica de la PF y la bibliografia (expe-
riencia en el uso de PF en brotes de NMO) resume la evidencia
para ataques medulares, épticos y cerebrales; afirmando que
el empleo de PF en ataques medulares se asocia con menor
EDSS (Expanded Disability Severity Score) residual. Asimismo, la
reduccién del EDSS (EDSS durante brote-EDSS luego del trata-
miento) era mayor en pacientes tratados con PF en su primer
evento clinico. La evidencia es conflictiva respecto al beneficio
enrelacién con el inicio temprano: un estudio sugirié beneficio
con tratamiento temprano mientras que los resultados de otro,
no. La respuesta no varia de acuerdo al estado serolégico (sero-
positivo o seronegativo) segin los estudios mencionados y el
unico predictor vélido de beneficio fue la presencia de reflejos
normales o reflejos vivos durante el brote. La evidencia que
indica beneficio asociado al uso de PF impide el disefio de un
estudio controlado por placebo, porque este no cumpliria con
los criterios metodolégicos (por ejemplo, la aprobacién por el
comité de ética). Respecto a los ataques de NO, reuniendo la
casuistica de NO severas (39 NO con agudeza visual menor
a 1/10) se observé que el tratamiento precoz se asociaba con
mejoria significativa y que el beneficio reportado en aquellos
pacientes tratados con PF en forma tardia (lo cual se asocid
con menor beneficio en comparacién a quienes recibieron PF
precozmente) se beneficiaron en grado similar a los paciente
tratados solo con MEV. Finalmente, respecto a los episodios
desmielinizantes cerebrales asociados a NMO, la evidencia es
escasa pero indica un efecto beneficioso®. Cabe mencionar
otro estudio que concluyé que una menor puntuacién EDSS
previa al brote y la ausencia de atrofia medular fueron pre-
dictores de mayor beneficio asociado al tratamiento con PF®°,
Un estudio alerta acerca de que los niveles de anticuerpos
anti-AQP4, tras sufrir una reduccién drastica durante la PF,
pueden presentar un rebote y elevarse rapidamente a niveles
incluso superiores a los previos, por tanto recomiendan ini-
ciar la inmunosupresién concomitante con la administracién
de PF70.

La eficacia de la gammaglobulina intravenosa (GIV) en
la NMO no ha sido demostrada. Un estudio controlado por
placebo disenado para evaluar la eficacia de la GIV en pacien-
tes con déficit visual reciente debido a NO asociada a NMO
no demostré beneficio’!. Adicionalmente, no hay evidencia
acerca de la eficacia en brotes medulares. Aun asi, un articulo
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muy reciente de Dean Wingerchuk revisa la fisiopatogenia
de la enfermedad y poniendo en consideracién que la NMO
es un trastorno mediado por inmunidad humoral, propone
la GIV como tratamiento en aquellos pacientes donde seria
arriesgado administrar MEV (por ejemplo, diabéticos mal con-
trolados) o PF (inestabilidad hemodinamica, falta de accesos
vasculares periféricos)’?.

Respecto al tratamiento orientado a reducir la frecuencia
de brotes, una revision reciente se extiende acerca de 6 tera-
pias sobre las cuales la evidencia indica efectividad; estos
farmacos son azatioprina, rituximab, mofetil micofenolato,
metotrexato, mitoxantrone y corticoides orales’®. Se revisa-
ran las mismas y la bibliografia publicada tras esta revision,
asi como tratamientos de dudosa efectividad o en desarrollo.

Excede el objetivo de esta revisién el repasar los mecanis-
mos y efectos adversos de los corticoides como tratamiento
prolongado, por tanto solo se discutird brevemente su empleo
como tratamiento preventivo en NMO. Utilizados para este fin
aproximadamente desde 1970, la evidencia se sustento inicial
y principalmente en la amplia experiencia en su empleo. Un
estudio presentado en 1999 observé la eficacia del tratamiento
conjunto con azatioprina y prednisona’4, pero como se vera
mas adelante, la eficacia de la azatioprina puede ser parcial-
mente responsable de esta eficacia. Un estudio retrospectivo’”
muy interesante observé que en 9 pacientes con NMO que
recibieron corticoides y luego los interrumpieron, la tasa de
recaidas durante el tratamiento fue cercana al 33% en compa-
racién con la tasa de recaidas fuera de tratamiento, lo cual
parece indicar un efecto positivo modesto. Si bien el trata-
miento con corticoides orales como primer y tnico farmaco es
una préactica extendida, la experiencia es mucho mas favora-
ble con otros farmacos y los efectos adversos de los corticoides
desaconsejan esta iniciativa. Por otro lado, su empleo como
droga adyuvante se halla muy difundida y aceptada.

La azatioprina es una prodroga, cuya forma activa (6-
mercaptopurina) es un analogo nucleésido que impide la
sintesis de purinas, comprometiendo la maduracién de lin-
focitos T y B. La primera evidencia acerca de la eficacia de la
azatioprina surge en 1998 con un estudio que asoci6 azatio-
prina mas corticoides en 7 pacientes con NMO, observando
reduccién en la puntuacién EDSS y ausencia de brotes a
lo largo de 18 meses de seguimiento, sin efectos adversos
significativos’#. Numerosas series de pacientes tratados con
azatioprina reportaron similares resultados: dentro de ellas
destaca un estudio prospectivo de 86 pacientes con NMO y 13
pacientes con episodios del espectro NMO con seropositividad.
En esta serie solo 70 pacientes tuvieron mas de 12 meses de
seguimiento, de los cuales el 31% presento estabilidad o mejo-
ria del EDSS a pesar de presentar recaidas y 37% de ellos no
presentaron recaidas por una mediana de 24 meses de segui-
miento. Por otro lado, en 38 pacientes se debid suspender la
azatioprina por falta de eficacia (13 pacientes), diversos efectos
adversos (22 pacientes) o desarrollo de linfoma (3 pacientes, 1
de tipo Hodgkin y 2 no hodgkinianos)’®. Ademés de las reac-
ciones adversas mas conocidas (diarrea, nauseas, pérdida de
peso, hepatotoxicidad, leucopenia y supresién medular) se
indica efectuar determinacién de la actividad de la tiopurina
metiltransferasa, ya que niveles de actividad bajos se asocian
con un aumento considerable del riesgo de toxicidad y deben
plantear el empleo de un farmaco alternativo.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20, con
multiples indicaciones para diversas enfermedades autoin-
munes y linfoproliferativas cuyo elemento en comin es el rol
preponderante del linfocito B activado. Numerosas series de
casos indican consistentemente una reduccién en la tasa de
recaidas anuales y una reduccién en la puntuacién del EDSS
(considerando que esta reduccién puede deberse a la mejo-
ria obtenida por el tratamiento agudo de distintos episodios
desmielinizantes agudos que sufrieron los pacientes) y esta
experiencia fue replicada en una serie de 8 pacientes pediatri-
cos con NMO. Un estudio retrospectivo multicéntrico describié
2 regimenes empleados cotidianamente, uno empleado habi-
tualmente para tratar linfoma (375 mg/m? semanalmente por
4 semanas) y otro empleado para el tratamiento de enfer-
medades autoinmunes (1.000mg inicialmente y 1.000mg a
los 14 dias). Se demostré reduccién de la tasa de brotes
anuales y reduccién o estabilizacién del EDSS en 80% de
los pacientes’’. Tras numerosas series con resultados simi-
larmente favorables’® surge un estudio en el afio 2011 que
describe su experiencia positiva con rituximab: la diferen-
cia es que en este estudio se empleé como marcador de
retratamiento el recuento de linfocitos CD27+ (a diferencia
de estudios previos donde se empled el recuento de linfo-
citos CD19+); este marcador permitié reducir el nimero de
infusiones, abaratando costes sanitarios, sin relegar la cali-
dad y eficacia’®. Por otro lado, cabe mencionar un estudio
retrospectivo publicado en el anio 2012 donde 8 pacientes
con NMO (la mitad seropositivos) y un paciente con LETM
recurrente (seropositiva) fueron tratados con rituximab: 3 de
ellos no presentaron recaidas en un seguimiento promedio
de 22 meses, mientras que 6 de ellos continuaron con recai-
das. Como critica los autores describen que los pacientes
que siguieron con recaidas llevaban menos de 6 meses de
evolucién y el 30% de ellos no habia tenido tratamiento inmu-
nosupresor previo (solo corticoides orales) pero es poca la
literatura que reporta resultados negativos para rituximab en
NMO#.

El micofenolato mofetil es un profarmaco cuyo metabolito
activo es el dcido micofendlico que impide la sintesis de novo
de nucléotidos de guanosina, comprometiendo la sintesis de
ADN y ARN primordialmente en linfocitos B y T. Fue en 2006
cuando se reporté el caso de una nina de 9 afios que se man-
tuvo libre de brotes a lo largo de 2 afios bajo tratamiento con
micofenolato. Luego, en el afio 2009, se present6 una serie de
24 casos (15 casos de NMO y el resto de trastornos del espectro
NMO seropositivos), de los cuales 19 pacientes permanecieron
bajo tratamiento por una mediana de 27 meses presentando
una reduccién de la tasa anual de recaidas, pero sin reduccién
significativa del EDSS promedio®’.

El metotrexato es un inhibidor de la dihidrofolatorreduc-
tasa, una enzima crucial para la sintesis de bases purinicas
y timidinicas, empleada en distintas enfermedades autoin-
munes y oncoldgicas. Mas alld de descripciones de casos,
un estudio publicado en el afio 2000 sobre 8 pacientes trata-
dos con metotrexato y prednisona sugirieron su eficacia: en
este articulo, 4 pacientes fueron tratados con metotrexato y
prednisona, mientras que otros 4 fueron tratados con pred-
nisona y ciclofosfamida. Todos los pacientes estabilizaron su
puntuacién EDSS tras iniciar tratamiento con prednisona y
metotrexato®?.
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La experiencia es escasa acerca de la eficacia de mito-
xantrone en NMO. Si bien es conocido su efecto beneficioso
en EM de curso agresivo, la experiencia no se ha replicado
en NMO. Ademdas de un pequeiio estudio de 3 pacientes
con NMO tratados con mitoxantrone reportado en un trabajo
de investigacién acerca de la AQP que no ofrece cita y no
pudo ser encontrado (de 3 pacientes con NMO, 2 presenta-
ron reduccién en la tasa de recaidas anual y uno aumenté
la tasa de recaidas)®®, 2 estudios sefialan un efecto bene-
ficioso del mitoxantrone en la NMO. El primero consiste
en un estudio retrospectivo y prospectivo de 20 pacien-
tes con NMO o trastornos del espectro NMO que tuvieron
al menos 2 ataques en el ano previo a iniciar tratamiento
con mitoxantrone y que presentaron una reduccién del 75%
(mediana) de la tasa de recaidas anuales y un 50% de
pacientes se mantuvieron libres de recaidas (seguimiento
promedio de 41 meses)®*. El segundo es un pequefio estu-
dio prospectivo en el que 5 pacientes con NMO fueron
tratados con mitoxantrone y a lo largo de 2 afos de trata-
miento 4 pacientes presentaron mejoria clinica y radiolégica,
a pesar de que 2 pacientes presentaron una recaida cada
uno; el paciente que no demostré mejoria es porque falle-
ci6 a los 4 meses de iniciado el estudio por una embolia
pulmonar®>.

Respecto a tratamientos potencialmente beneficiosos, pero
con escasa evidencia, un ensayo no controlado de GEV
que evalud la reduccién de episodios desmielinizantes en
pacientes con trastornos del espectro NMO (5 con NO reci-
divante y/o mielitis y 3 con LETM recurrente) demostrd
reduccién de la tasa de recaidas respecto a los anos previos
en cada paciente con reduccién del EDSS en 5 pacientes®.
En otro articulo se reporta el caso de un paciente con
NMO seropositivo que obtuvo respuesta favorable (reduc-
cién de dolor neuropatico, del EDSS y de los valores de
anti-AQP4) al recibir tocilizumab (un anticuerpo anti-1L6)%’.
Por otro lado, un estudio informa que el empleo de un
anticuerpo anti-AQP4 recombinante (el cual no tiene capaci-
dad de activacién del complemento ni induce citotoxicidad
mediada por células) que compite con el anticuerpo anti-
AQP4 presente en pacientes con NMO, impidié el desarrollo
de lesiones en un modelo in vitro de médula espinal y en un
ratén, abriendo la puerta a una nueva generacién de trata-
mientos con prometedor futuro®®. Finalmente, solo 2 casos
reportados en sendos estudios indican eficacia de glatiramer
acetato®.

La evidencia sefiala que el natalizumab® y el interferén
beta®'"?% no son efectivos. Ademas, este tltimo puede aumen-
tar la tasa de brotes. Se ha reportado un paciente con un
trastorno del espectro NMO que recibié tratamiento con fin-
golimod durante el estudio TRANSFORMS y que desarrolld
extensas lesiones bihemisféricas, frontales y parietales con
edema vasogénico y realce con contraste®.

Finalmente cabe mencionar que se encuentra en com-
pleto un estudio no ciego disenado para evaluar eficacia y
seguridad del eculizumab (autoanticuerpo antiproteina C5 del
complemento), del cual no se han publicado resultados ain®.
Asimismo, se halla préximo a iniciar la seleccién un estudio
fase 1 disefiado para evaluar la seguridad y tolerabilidad de
un inhibidor de la Cl-esterasa en brotes desmielinizantes de
NMO%.

Conclusiones

Los datos revisados y comunicados en este articulo indican
claramente que la NMO es una entidad completamente dife-
rente a la EM. Tal es asi que el dato méas sobresaliente fue el
descubrimiento de los anticuerpos anti-NMO, dado que contri-
buyé a la mejor caracterizacién de la NMO y su diferenciacién
con la EM”. Sin embargo, en muchas ocasiones la diferen-
ciacién se vuelve compleja en la practica diaria. Durante las
altimas 2 décadas se ha publicado variada informacién sobre
la inmunopatogenia y tratamiento de esta entidad aunque
mucho queda por investigar y descubrir. Actualmente diversas
publicaciones avalan el tratamiento inmunosupresor preven-
tivo de la NO o LETM en pacientes con IgG-NMO seropositivos
para evitar un nuevo brote como se realiza en pacientes con
sindrome clinico aislado de alto riesgo para EM (evitar EM cli-
nicamente definida).

La complejidad diagnédstica en determinados pacientes es
frecuente y aun con los criterios el diagnéstico se hace dificil.
Por lo tanto, la historia clinica minuciosa y el examen neu-
rolégico son la base para el diagnéstico preciso en manos de
neurdlogos con experiencia en enfermedades desmielinizan-
tes del SNC”7.
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