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RESUMEN

Introduccion: Presentamos el caso de una paciente de 55 afios de
edad, con antecedente de hipertension arterial, quien presentd un
cuadro de deterioro visual bilateral de 2 meses de evolucion, con
posterior presencia de un sindrome motor y sensitivo del hemicuerpo
derecho asociado a compromiso de torax y abdomen; las imagenes de
resonancia magnética (RM) de cerebro, orbitas, columna cervical y
toracica simple y con medio de contraste mostraron una neuritis optica
bilateral severa, asociado a mielopatia cervical longitudinalmente
extensa de caracter inflamatorio, hallazgos sugestivos de un espectro
de neuromielitis optica (NMO), por lo que se llevo a toma de puncion
lumbar que mostr6 un liquido cefalorraquideo (LCR) con pleocitosis
neutrofilica, AQP4 positiva, glucosa y proteinas normales. Recibio
manejo con corticoides a altas dosis asociado a plasmaféresis con
mejoria parcial de los sintomas; posteriormente se dio de alta, para
inicio de manejo inmunomodulador con Rituximab, de forma
ambulatoria.

Objetivo: Describir un caso y las caracteristicas clinicas generadas
en una paciente con neuromielitis Optica, su diagndstico, tratamiento,
evolucion y pronostico.

Método: Se realizo una revision de la historia clinica y extraccion
de datos previa firma de consentimiento informado, posteriormente se
hizo una busqueda de articulos de revisiéon Dbibliografica en PubMed,
SCIELO, ProQuest, usando descriptores de Ciencias de la Salud
(DeCs) y términos MeSH: reportes de caso, publicaciones y revisiones.
Se usaron articulos comprendidos entre 2006 al 2018.

Resultados: Se document6 la presentacion clinica, el diagnostico,
evolucion y tratamiento de acuerdo con el manejo dado.

Discusion: Al enfrentarnos a un cuadro de una paciente con
neuromielitis optica, podemos encontrar diferentes espectros clinicos,
evolucion y respuestas al tratamiento.

Palabras clave: neuritis Optica bilateral, mielopatia cervical
longitudinalmente extensa, espectro de neuromielitis Optica.

ABSTRACT

Woman with a novo diagnosis of optic neuromyelitis
spectrum with antibodies to AQP4 positive. A Case
Report.

Introduction: We present the case of a 55-year-old patient, with a
history of arterial hypertension, who presented a 2-month history of
bilateral visual impairment, with subsequent presence of a motor and

sensory syndrome of the right hemibody associated with chest
involvement and abdomen; Magnetic resonance imaging (MRI) of the
brain, orbits, cervical and thoracic spine simple and with contrast
medium showed severe bilateral optic neuritis, associated with
longitudinally extensive cervical myelopathy of an inflammatory
nature, findings suggestive of a spectrum of neuromyelitis optica
(NMO), for which a lumbar puncture was taken that showed
cerebrospinal fluid (CSF) with neutrophilic pleocytosis, positive
AQP4, glucose and normal proteins. He received management with
high-dose corticosteroids associated with plasmapheresis with partial
improvement of symptoms; Later, he was discharged to start
immunomodulatory management with Rituximab, on an outpatient
basis.

Objective: Describe a case and the clinical characteristics generated

in a patient with optic neuromyelitis, its diagnosis, treatment, evolution
and prognosis.
Method: A review of the clinical history and data extraction was
carried out after signing the informed consent, then a search was made
for bibliographic review articles in PubMed, SCIELO, ProQuest, using
Health Sciences descriptors (DeCs) and MeSH terms: Case reports,
publishing, reviews. Articles from 2006 to 2018 were used.

Results: The clinical presentation, diagnosis, evolution and
treatment were documented according to the management given.

Discussion: When faced with a picture of a patient with optic
neuromyelitis, we can find different clinical spectra, evolution and
response to variable treatment.

Keywords: Longitudinally extensive optic neuritis, longitudinally
extensive cervical myelopathy, optic neuromyelitis spectrum.
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I. INTRODUCCION

enfermedades  autoinmunes  caracterizadas  por
compromiso inflamatorio del nervio 6ptico, la médula
espinal y el sistema nervioso central.

El espectro de neuromielitis 6ptica (NMO) son un grupo de

La nueva evidencia ha mostrado un papel clave de los
autoanticuerpos contra la inmunoglobulina G de aquaporina-4
(IgG-AQP4) en la patogénesis de la NMO, por lo que se han
adoptado nuevos criterios de clasificacion y diagndstico, con el
fin de facilitar la identificacion temprana y mejorar el manejo
de estas condiciones.

El diagndstico de NMO se basa en caracteristicas clinicas, de
laboratorio y neuroimagenes. El tratamiento estandar es con
esteroides, y medicamentos inmunosupresores, que tiene como
objetivo controlar la gravedad de los ataques agudos y prevenir
las recaidas de la enfermedad.

Esta revision ofrece una actualizaciéon de los ultimos

conocimientos del espectro de NMO, enfatizando en los
criterios diagndsticos, enfoques terapéuticos actuales y futuros.

II. CASO CLINICO

Paciente femenina de 55 anos de edad, con antecedente de
hipertension arterial con buena adherencia farmacologica,
quien present6 cuadro progresivo de 2 meses de evolucion, que
inicio6 posterior a trauma contundente en ojo derecho, asociado
a dolor ocular, requiriendo valoracion por oftalmologia, quienes
consideraron que cursaba con neuritis dptica derecha, por lo que
recibié manejo con corticoide en gotas y antiinflamatorio, sin
mejoria después del tratamiento. Al ingreso hospitalario
manifestd 20 dias de compromiso motor y sensitivo del
hemicuerpo derecho asociado a compromiso de abdomen y
torax, sin episodios previos. En la valoracion neurologica de
ingreso, se encontrd agudeza visual (AV) del ojo derecho (OD)
a cuenta a cuenta dedos a 10 cm y ojo izquierdo (OI) con AV
20/100; la pupila del OD con defecto pupilar aferente relativo,
el OI con escotoma central y desaturacion al rojo; al fondo de
ojo atrofia Optica bilateral. Al examen motor con leve
espasticidad del hemicuerpo derecha, fuerza de 4/5 e
hiperreflexia generalizada, respuestas plantares neutras
bilaterales, e hipoestesia fascio-braquio-crural derecha. Por los
hallazgos anteriormente descritos se considerd que cursaba con
una neuritis optica (NO) bilateral severa, asociada a mielopatia
inflamatoria de probable etiologia desmielinizante, por lo que
se realiz6 RM de cerebro (Imagenes la, 1b, lc), orbitas
(Imagenes 2a, 2b), columna cervical (Imagenes 3a, 3b, 3c), y
toracica simple y con medio de contraste que evidenciaron una
NO bilateral severa con realce de los nervios opticos de forma
asimétrica, y una mielopatia cervical longitudinalmente extensa
de caracter inflamatorio con realce tras el medio de contraste;
se realiz6 puncién lumbar, con LCR que mostré pleocitosis
neutrofilica, AQP4 positiva en 55.6 U/ml (negativo <3 U/ml),
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con bandas oligoclonales patron tipo 1, glucosa y proteinas
normales (Tabla 1). Asi mismo se tom6 perfil autoinmune que
reportd6. ANAS positivos 1/320, patron moteado. El cuadro
clinico y los estudios realizados cumplian los criterios
diagnosticos para espectro de NMO, por lo que se dio manejo
con metilprednisolona en bolos, 1 gramo intravenoso dia, por 5
dias con discreta mejoria de la AV del OI en 20/70. Por
refractariedad al manejo con esteroides, recibidé 7 sesiones de
plasmaféresis, como efecto adverso present6 rash, requiriendo
cambio a albiimina (4 sesiones), sin mejoria de la AV, pero con
incremento de la fuerza. La paciente fue dada de alta, para
continuar manejo ambulatorio con rituximab.

Imagenes de RM de cerebro simple 1a, 1b, 1¢. Se observa
secuencias con informaciéon T1 (1a), T2 (1b) y FLAIR (Ic) en

cortes axiales sin hallazgos anormales

Imagen: 1a

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael
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Imagen: 2¢

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Imagenes de RM de érbitas simple 2a y 2b. Se observan
aumento en la intensidad de sefial en imagenes con informacion
T2, en corte coronal (2a) y axial (2b), de los nervios 6pticos con
franco predominio derecho, compatible con neuritis Optica
severa.

Imagen: 2a

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Imagen: 2b

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael
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Imagenes de RM de columna cervical simple y con medio de
contraste 3a, 3b, 3c. Se observa aumento en la intensidad de
seflal de las imdgenes con informacion T2 en los cortes axial
(3a) y sagital (3b), del cordon medular de las metameras C3 a
C6; y en la imagen sagital con informaciéon T1 con gadolinio
(3¢) se evidencia importante realce con el medio de contraste,
compatible = con  mielopatia  cervical inflamatoria
longitudinalmente extensa.

Imagen: 3a

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Imagen: 3b

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael
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Imagen: 3¢

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

Tabla 1: Caracteristicas del LCR

Puncién Lumbar Resultado
Presion 10cm H20
Aspecto Limpido
Proteinas 63

Color 39.9
Leucocitos 15 mm3
Neutroéfilos 92%
Linfocitos 8%
Hematies 1 mm3 (100% frescos)

Fuente: Hospital Universitario Clinica San Rafael

II1. DISCUSION

La definicion de neuromielitis optica y trastorno del espectro
NMO ha evolucionado en los tultimos 150 afios desde la
descripcion inicial de un sindrome asociado a un proceso
inflamatorio del sistema nervioso central (SNC), caracterizado
por episodios de desmielinizacion inmunomediada y dafio
axonal que afecta principalmente el nervio optico de forma
severa, asi como lesion de la médula espinal (1,2). Esta
patologia fue reconocida por primera vez como enfermedad de
Devic después de un informe seminal en el afio 1894 (3).

Inicialmente fue considerada una enfermedad relacionada
con la esclerosis multiple (EM), sin embargo, desde el
descubrimiento del anticuerpo biomarcador de este sindrome se
logro realizar una distincion diagnostica y terapéutica.

La NMO es un sindrome inflamatorio del SNC a menudo
asociado con anticuerpos de inmunoglobulina G de aquaporina-
4 en suero (4).
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En 2007, los pacientes que presentaron, como debut, las
formas de NMO como mielitis longitudinalmente extensa
recurrente (MLER) o neuritis Optica con suero IgG-AQP4
fueron categorizados como trastornos del espectro NMO y
considerados de alto riesgo de recurrencia. Las caracteristicas
clinicas centrales de los pacientes con NMO con IgG-AQP4
incluyen sindromes o lesiones de la médula espinal, nervio
optico, tallo encefalico, diencéfalo, area postrema y
compromiso a nivel cerebral en imagenes de resonancia
magnética (5).

Las investigaciones epidemioldgicas, basadas en poblaciones
caucasicas y asiaticas sugieren que la prevalencia de NMO es
baja, estimada en 0.3-4.4 por 100,000 habitantes (4).

La NMO representa un pequefio porcentaje de enfermedades
desmielinizantes en pacientes caucasicos (1-2%), pero una
proporcion mucho mayor en los asiaticos (20—48%) (6). Sin
embargo, la prevalencia real puede ser mayor, debido a que
aproximadamente el 30% a 40% de los casos de NMO fueron
erroneamente  diagnosticados como EM. La edad de
presentacion de la enfermedad por lo habitual oscila entre los
35 y 45 afios, sin embargo, se han reportado casos en nifios y
poblacion mayor de 60 afios. Con respecto a la edad, su
prevalencia aumenta en mujeres seropositivas (9:1-10:1), y son
mas altos que pacientes seronegativos (2:1). La NMO suele ser
esporadica, aunque algunos casos familiares, han sido
reportados (7,8).

Los anticuerpos de glucoproteina oligodendrocitica de
mielina sérica (GOM) se han informado en un pequefio nimero
de pacientes que manifiestan caracteristicas clinicas de NMO
(4). Casi todos estos pacientes son seronegativos para IgG-
AQP4 y puede ser en mas jovenes, prevalece en hombres y son
menos propensos a recaidas en comparacién con pacientes
seropositivos a IgG-AQP4 (8).

Inmunopatogénesis de NMO

Funcién IgG-AQP4. El trastorno del espectro NMO se
caracteriza por la presencia en sangre de la IgG-AQP4, la cual
puede penetrar la barrera hematoencefalica (BHE) y reaccionar
con AQP4 ubicada en los podocitos de los astrocitos,
permitiendo el reclutamiento y activacién del complemento,
para producir citotoxicidad dependiente del complemento (4).

La IgG-AQP4 es principalmente IgG1 y se ha visto que su
activacion genera la estimulacion de células efectoras, como las
células asesinas naturales que inducen citotoxicidad
dependiente de anticuerpos, lo que permite el dafio de los
astrocitos. La asociacion de IgG-AQP4, resulta en la disfuncion
del astrocito, generando movimiento del agua a nivel cerebral,
cicatrizacion de la glia y neuroexcitacion (9).

Este proceso conduce a la activacion del complemento y de
citocinas derivadas de astrocitos que aumentan la actividad
inflamatoria de los eosinofilos, neutrofilos y macrofagos, dando
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lugar a mas dafio de la BHE y facilitando la entrada de IgG-
AQP4 en el SNC. Ademas, la degranulacion celular
inflamatoria y el dafio por astrocitos inducen lesiones
secundarias de oligodendrocitos, resultando en pérdida
acelerada de la vaina de mielina, lesion axonal, y déficits
neuroloégicos asociados (7).

En consecuencia, la NMO se caracteriza por cambios
patologicos que incluyen la pérdida de astrocitos, la vaina de
mielina, lesion axonal, acumulacion perivascular de IgG-AQP4
y componentes del complemento activado, macrofagos y
acumulacion e infiltracion inflamatoria con granulocitos (6).

La deteccion de IgG-AQP4 es menos sensible en liquido
cefalorraquideo que en suero, lo que sugiere que una gran
proporcion de IgG-AQP4 se origina en los tejidos linfoides
periféricos (4).

La penetracion de IgG-AQP4 en el SNC requiere una
presencia critica del gradiente de AQP4 en suero/LCR para
alcanzar un nivel patogénico que conduce al proceso
inflamatorio que acompatfia esta patologia.

La prueba en suero de IgG-AQP4 es el método mas eficaz de
diagnostico seropositivo de NMO (10). Se ha observado que los
titulos de IgG-AQP4 muestran una correlacion positiva, mas
fuerte con actividad de la enfermedad antes de las recaidas que
durante la remision (11). Sin embargo, la [gG-AQP4 sérica no
es un indicador preciso de la gravedad de la astrocitopatia (12).

El dafio astrocitico puede reflejarse con mayor precision por
los niveles elevados de LCR de la proteina 4cida fibrilar glial
(PAFG), que estan relacionadas con la gravedad clinica y el
proceso patoldgico primario en NMO (4).

Durante la recaida, el nivel de PAFG de LCR en NMO fue
significativamente mas alto que el de esclerosis multiple (EM),
mientras que los niveles de proteina de unién a mielina (PBM)
y el neurofilamento de la cadena pesada (NF-H) fue similar en
las dos condiciones. Posterior al tratamiento se ha observado
una disminucion de la concentracion de la PAFG en LCR,
mientras que el nivel de PBM en LCR se mantuvo alto (13).
Existe evidencia que informa que la estructura supramolecular
de AQP4 en el SNC es diferente de la del musculo esquelético,
lo que podria explicar la diferencia en susceptibilidad a NMO
entre tejidos que expresan AQP4 (14).

Funcién linfocitaria. Las células B desempefian diversas
funciones en NMO, incluida la presentaciéon de antigenos,
produccién de citocinas pro y antiinflamatorias, y generacion
de inmunoglobulinas (15). La IgG-AQP4 en los pacientes con
NMO generalmente se producen por una subpoblacion de
células B con el fenotipo CD19 (int), CD27 (alto), CD38 (alto),
que estd elevado en sangre periférica durante la recaida de
NMO y muestra caracteristicas morfologicas similares a las de
los plasmablastos (PB) (16).
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La reaccion inicial de las células B puede ocurrir en los
ganglios linfaticos drenantes o no drenantes del SNC, como las
células B y T especificas de AQP4 que viajan entre los ganglios
linfaticos. Una vez la presentacion de autoantigenos se activa
por las células presentadoras de antigeno (CPA), como las
células dendriticas (CD) y los macrofagos en el espacio
perivascular, plexo coroideo o leptomeninges, los astrocitos
pueden activarse movilizando células T hacia el SNC (17).

Los estudios han indicado que las células T especificas de
AQP4 de pacientes con NMO exhibe dominacion Th17 (18).
Ademas, altos niveles de citocinas relacionadas con Thl7,
incluidas la interleucina-21 (IL-21), IL-23 y VIL-17, estuvieron
presentes en sueros de pacientes con NMO (18). La liberacion
de citocinas relacionadas con Th17 en pacientes con NMO, se
relaciono con resistencia a los glucocorticoides y por ende, ello
favorece un mayor deterioro neurolédgico (19).

Manifestaciones Clinicas y diagndstico

La NMO generalmente afecta a adultos jovenes, con un
promedio de edad entre 32.6 a 45.7 afios, de predominio en
mujeres. En un estudio realizado en caucasicos del sur de
Dinamarca, las estadisticas oscilaron entre 68% y 88% de la
poblacion (20). Sin embargo, los casos de aparicion de
enfermedades en los ancianos y durante la infancia se han
descrito (21).

Clinica tipica. La presentacion de NMO es con neuritis Optica
aguda  (bilateral severa) y/o  mielitis transversa
longitudinalmente extensa (22). La neuritis dptica constituye un
compromiso inflamatorio del nervio dptico con un severo
deterioro de la agudeza visual que puede conducir a ceguera
asociada a dolor ocular.

La mielitis transversa es una enfermedad inflamatoria que
involucra tres 0 mas segmentos vertebrales contiguos, también
llamada mielitis transversa longitudinalmente extensa, que
generalmente se presenta con varios sintomas que incluyen
sintomas motores, sensitivos o de los esfinteres. El curso
recurrente de la enfermedad es la presentacion mas tipica,
representa aproximadamente el 90% de NMO (22). Por otro
lado, se encuentra el curso monofasico, se presenta el 10% de
los casos, es poco frecuente y se caracteriza por NO y MLER.

El curso monofasico generalmente afecta a los pacientes
jovenes y no tiene distincion con el género; tiene una asociacion
menos frecuente con otras enfermedades autoinmunes y una
menor prevalencia de anticuerpos IgG-AQP4 en suero (22).

Criterios diagnésticos para NMO. El panel de consenso que
establecid los nuevos criterios diagnosticos para NMO
recomienda 5 afios o mas de tiempo libre de recaidas antes de
hacer un diagnoéstico de curso monofasico. En pacientes con un
curso recidivante, después de la primera apariciéon de NMO, las
recaidas pueden ocurrir dentro de un afio (60% de pacientes) o
hasta tres afios (90% pacientes) o mas aflos, y presentan un
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curso tipicamente progresivo que conduce al desarrollo de
discapacidades persistentes (23, 24).

En el 2015, se realiz6 el consenso de los criterios diagndsticos
del espectro de NMO y son los que se mantienen hasta la
actualidad (5).

Estos criterios nuevos y actualizados han adoptado el término
mas amplio de NMO a NMOSD para incluir pacientes con
manifestaciones clinicas limitadas o poco frecuentes (Tabla 2).
Asi mismo, han clasificado NMOSD en dos subtipos basados
en el papel de los IgG-AQP4 en la patogénesis de la
enfermedad: NMOSD con [gG-AQP4 (NMOSD-AQP4), y
NMOSD sin IgG-AQP4 o con estado desconocido de IgG-
AQP4. Conforme segun los criterios diagnosticos, NMOSD-
AQP4 se refiere a pacientes con:

1. Al menos una de las seis caracteristicas clinicas
principales de NMOSD que confirme la afectacion del
nervio optico, la médula espinal, medular dorsal, tallo
cerebral, diencéfalo o cerebro.

2. IgG-AQP4 positiva.

3. Exclusion de diagnosticos alternativos.

Se diagnostica NMOSD sin 1gG-AQP4 o con IgG-AQP4
desconocido, segiin los mismos criterios internacionales,
basados en:

1. Al menos dos de las seis caracteristicas clinicas principales
de NMOSD:
A) Al menos uno tiene que ser neuritis Optica,
mielitis aguda o sindrome de 4rea postrema.
B) Diseminacion en el espacio de las lesiones con
caracteristicas clinicas relacionadas.
C) Caracteristicas tipicas en RM.

2. Prueba de AQP4-IgG negativa o no disponible.
3. Exclusion de diagnosticos alternativos

Esta nueva clasificacion tiene como objetivo ampliar la
posibilidad de diagnoéstico temprano en pacientes con
manifestaciones clinicas atipicas asociado a hallazgos
serologicos e imagenoldgicas. Se ha demostrado que el 15% de
los pacientes con NMO presentan sintomas neurologicos que
indican encefalopatia, alteracion del tallo cerebral, disfuncion
hipotalamica y, rara vez, afectacion muscular (5). Otros
pacientes pueden presentar nauseas, vomitos o hipo intratable,
respiracion neurogénica aguda que conduzca a falla ventilatoria
o muerte, disfuncion visual, incluyendo diplopia, nistagmo,
trastornos auditivos y del equilibrio (5, 25). Otros sintomas en
pacientes con NMOSD son debilidad facial, narcolepsia,
obesidad, hipotension, bradicardia, hipotermia y neuralgia
periférica (26).

(2021)
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas centrales de NMOSD y hallazgos
adicionales de RM.

Caracteristicas clinicas

principales Hallazgos de resonancia magnética

Imagen cerebral normal o lesiones
inespecificas de la sustancia blanca, nervio
optico con lesion hiperintensa en T2 o T1
con gadolinio con realce que se extiende
sobre la mitad del nervio optico
involucrando el quiasma

1. Neuritis optica

Mielitis longitudinalmente extensa
(MLE), que se extiende >3 segmentos
contiguos 0 >3 segmentos contiguos de
atrofia focal de la médula espinal en
pacientes con historia compatible con
mielitis aguda.

2. Mielitis aguda

3. Sindrome del area

postrema Lesiones de médula dorsal/area postrema.

Lesiones del tallo encefalico
periependimario.

4. Sindrome del tronco
encefalico agudo

5. Narcolepsia sintomatica
o sindrome clinico agudo
diencefalico con NMOSD

Lesiones tipicas de resonancia magnética
diencefalica.

Lesiones tipicas de resonancia magnética
diencefalica.

6. Sindrome cerebral
sintomatico con NMOSD

Fuente: International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optic spectrum disorders. Neurology.
2015; 14;85(2):177-89

El compromiso del tallo cerebral y el hipotalamo se ha asociado
con frecuencia a positividad para anticuerpos IgG-AQP4 y
lesiones tipicas de resonancia magnética en el cerebro (25).

Hallazgos en resonancia magnética. La resonancia magnética
muestra alteraciones de la sustancia blanca, las lesiones
predominan en los sitios donde se cuenta con alta expresion de
AQP4, como la sustancia blanca subcortical y profunda en
pacientes con NMOSD (Tabla 3) (27, 28).

Curiosamente, las lesiones cerebrales se detectan por
resonancia magnética en aproximadamente 89% de los
pacientes con NMOSD-AQP4 (29, 30). En particular, las
técnicas de resonancia magnética sirven para evaluar la

posibilidad de diagndsticos diferenciales con otras
enfermedades autoinmunes y en especial la EM (30).
Tabla 3: Caracteristicas imagenologicas
Ubicacion . r . "
.7 Funcion de resonancia magnética
de la lesiéon
- Compromiso de la médula espinal
longitudinalmente  extenso (>3  segmentos
Médula vertebrales).
espinal - Compromiso de la sustancia gris,
hipointensidades en T1 (lesiones agudas).
Nervio - Compromiso bilateral, extenso que involucra el
optico quiasma dptico.
- Lesiones periependimarias que rodean los
Cerebro ventriculos.

- Lesiones tumefactivas hemisféricas.
- Compromiso de las vias corticoespinales

Fuente: International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optic spectrum
disorders. Neurology. 2015; 14;85(2):177-89.
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La resonancia magnética de orbitas con frecuencia muestra
engrosamiento de la vaina nerviosa, similar a los cambios
descritos en pacientes con EM, sin embargo, cuenta con mayor
afectacion de la region posterior del nervio optico incluyendo
el quiasma, asi como compromiso bilateral simultaneo,
hallazgo que facilita realizar un adecuado diagnostico
diferencial de NMO (31). Otro grupo de pacientes puede tener
imagenes de RM dentro de limites normales (32).

Laboratorios adicionales. Otros estudios incluyen la toma de
potenciales visuales evocados multifocales, campo visual,
agudeza visual y la tomografia de coherencia 6ptica (TCO)
(33).

Varios estudios apoyan la utilidad clinica de la TCO (un método
simple, no invasivo y repetible) para evaluar el daio del tejido
del nervio Optico y ademds sugieren que este método
diagnostico puede ser util para controlar la progresion de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento. Ademas, la TCO
puede ser util para el diagnoéstico diferencial de NMO con EM.
De hecho, los pacientes con NMO muestran un adelgazamiento
mas severo de la capa de fibra nerviosa retiniana y la capa de
células ganglionares, frecuentemente asociadas con edema
macular (33, 34).

Los niveles de IgG-AQP4 son altamente sensibles (73%) y
especificos (91%) para los casos de NMOSD tipicos y atipicos
y puede detectarse en sueros de la mayoria de los pacientes
(68% —91%); también en NO y MLE poco frecuentes o
recurrentes asociados a enfermedades autoinmunes (35, 36, 37).

Los niveles séricos de IgG-AQP4 son un biomarcador 1til para
controlar las actividades de la enfermedad y respuesta al
tratamiento (38, 39). Los biomarcadores en pacientes
seronegativos  IgG-AQP4, tales como AQPIl-IgG vy
glucoproteina oligodendrocitica de mielina (GOMIgG), se han
detectado en 10-25% de los casos (40- 42).

El LCR es actualmente limitado, ya que la pleocitosis (>50
leucocitos por mililitro), alto nivel de neutréfilos o eosinéfilos
(>5 por mililitro), la pérdida de proteinas y la pérdida de bandas
de IgG oligoclonales pueden ser consideradas como criterios de
apoyo diagnoéstico. La proteina acida fibrilar glial (PAFG) del
LCR se ha sugerido en la evaluaciéon como biomarcador de
diagnostico adicional en NMODS; de hecho, es mayor durante
las recaidas y se correlaciona con dafio por discapacidad,
calificado con la escala de estado de discapacidad expandida
(EDSS) a los 6 meses de seguimiento, lo que sugiere que es un
marcador especifico de lesion por oligodendrocitos (43, 44).

Técnicas avanzadas de resonancia magnética, como la
espectroscopia por RM, imagenes de tensor de difusion,
imagenes de transferencia de magnetizacion, resonancia
magnética volumétrica cuantitativa y resonancia magnética de
campo ultra alto, estdn actualmente bajo investigacion y
podrian inducir una mejora en el diagnodstico temprano y
monitoreo de NMODS, permitiendo un analisis cuantitativo
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para la evaluacion de las lesiones del sistema nervioso central y
periférico (45).

Tratamiento

El tratamiento va dirigido a intervenir en situaciones clinicas
distintas. Un panorama es el tratamiento de los ataques agudos
y el otro, es la prevencion de recaidas, o tratamiento de
mantenimiento. Varios estudios informan que un rapido
diagnostico y tratamiento de los casos monofasicos permiten un
mejor resultado a largo plazo y cinco afios de tasa de
supervivencia mas alta que la de los pacientes con recurrencias
(46).

Tratamiento del ataque agudo. Los ataques agudos de NMO
son generalmente severos, generando una alta morbilidad
(discapacidad debido a secuelas acumulativas) y también
pueden ser fatales. Para reducir la gravedad de un ataque agudo,
la primera linea de accion con la cual se cuenta es con los
corticosteroides en dosis altas, tipicamente metilprednisolona
intravenosa 1 g/dia por 3 a 5 dias, seguido por un curso de
disminucion gradual de los esteroides orales para evitar
recaidas tempranas. Para aquellos pacientes que no responden
adecuadamente al enfoque de esteroides, la plasmaféresis es el
tratamiento de eleccion. El intercambio plasmatico (PLEX) se
realiza  habitualmente por cinco sesiones. Algunas
publicaciones recientes también sugieren realizar PLEX desde
el principio, junto con corticoesteroides, especialmente en
pacientes quienes presentan una recaida y antecedentes de
respuesta positiva a PLEX (47). Bonnan y sus colegas
demostraron retrospectivamente que los pacientes que reciben
esteroides mas PLEX tienen una disminucion significativa de
las puntuaciones de EDSS en comparacion con pacientes que
reciben esteroides solos (50).

Recientemente, Abboud y sus colegas mostraron que el 65% de
los pacientes que reciben los esteroides mas PLEX tienen un
EDSS estable o mejorado después de la recaida, en
comparacion a solo el 35% de los pacientes tratados con
esteroides solos (47).

Tratamiento de mantenimiento. Es fundamental reducir la
frecuencia de recaidas para reducir la morbilidad y la
mortalidad. La terapia de mantenimiento en NMO debe ser
agresiva a través de una serie de terapias inmunosupresoras
(tabla 4), mas cominmente rituximab, micofenolato de mofetilo
(MM) y azatioprina (AZT), pero también mitoxantrona,
metotrexato y ciclofosfamida (49). Dos estudios recientes de
Mealy, et al y Torres et al., sugieren que el rituximab podria
inducir una mayor reduccion en las tasas anuales de recaida y
que hasta el 50% de los pacientes que reciben este tratamiento
pueden volverse libres de recaidas (50,51). Sin embargo, ambos
estudios estan limitados por el disefio retrospectivo, el pequefio
tamafio de muestra y la presencia de varios factores de
confusion, como los tratamientos concomitantes (corticoides).

Nuevas Terapias. En la actualidad existen diferentes agentes
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dirigidos a marcadores humorales y que tiene como finalidad
ser el tratamiento a largo plazo de pacientes con clinica grave y
que no responden a terapia estandar.

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humano dirigido
contra el receptor de IL-6, usado en artritis reumatoide y artritis
idiopatica juvenil (52). Tocilizumab reduce la supervivencia de
los plasmoblastos y la produccion de AQP4 (53). La seguridad
y eficacia de tocilizumab en pacientes con NMOSD esta
actualmente bajo investigacion en dos ensayos de fase III.

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
neutraliza la proteina C5 del complemento y previene la
activacion de la cascada del complemento en el SNC (54, 55).

Los resultados de un estudio clinico prospectivo abierto
muestra que eculizumab reduce la frecuencia de recaidas y
mejora las discapacidades evaluadas por EDSS (54).

Aquaporumab es un anticuerpo monoclonal humano
recombinante que es compuesto por una porcion Fc que se une
fuertemente a AQP4 y una porcion Fc amputada que bloquea la
activacion de la cascada del complemento, reduciendo el dafio
celular (56).

Se ha demostrado que el tratamiento con aquaporumab inhibe
el desarrollo de lesiones cerebrales en un modelo de ratéon con
NMO (55). Esta droga seria una novedosa estrategia
terapéutica, dado que a la fecha no se han documentado efectos
secundarios.

Otras estrategias terapéuticas para atacar la inflamacion celular
en NMOSD se encuentra actualmente en estudio, de ellos cabe
mencionar el Silvestat, que se usa en Japon para tratar el
sindrome de dificultad respiratoria aguda; es una molécula
involucrada en migracion de neutréfilos y fagocitosis (57). De
hecho, la elastasa de neutréfilos se ha demostrado que, junto
con otras citocinas Thl7, estd elevado en pacientes con
NMOSD. El tratamiento con silvestat redujo la inflamacioén
tanto en la médula espinal como en los nervios 6pticos en el
modelo animal (58, 59). En ratones tratados con inyeccion
intracerebral de Ac-AQP4, el tratamiento con antihistaminicos,
como la cetirizina, también reduce la carga de lesion mediada
por Ac-AQP4 y la infiltracién de eosinéfilos (60). Finalmente,
una estrategia terapéutica potencial intrigante en NMOSD es
restablecer la tolerancia inmune mediante la vacunacion con
ADN, la vacunacion con células T, células dendriticas
tolerogénicas y estrategias de acoplamiento de péptidos, pero a
pesar de la fuerte justificacion, hasta la fecha no se informa
evidencia clinica (61, 62).

IV. CONCLUSION

El espectro de neuromielitis Optica es un trastorno autoinmune
e inflamatorio severo que afecta los nervios opticos y la médula
espinal. Al menos dos tercios de los casos estan asociados con
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anticuerpos contra la AQP4-IgG y el dafio mediado por el
complemento al sistema nervioso central. Aunque su
prevalencia es baja, el rdpido y agresivo deterioro, a menudo
con discapacidad dada por paralisis y ceguera, ha motivado un
desarrollo en el campo diagnostico y terapéutico en la tltima
década. Del diagndstico temprano dependerd el tratamiento
oportuno que genere un impacto en la calidad de vida y
disminuya las secuelas permanentes. Los nuevos tratamientos
tienen como objetivo reducir la frecuencia de recaidas y mejorar
la discapacidad; es asi como nuevos medicamentos
especialmente los anticuerpos monoclonales como el rituximab
(anti-CD20), la sartralizumab (anticuerpo anti-receptor de
interleuquina 6) y el eculizumab (anticuerpo anti-complemento
5) han dado resultados prometedores en los ensayos clinicos.
Sin embargo, aun faltan mas estudios que involucren una mayor
cantidad de pacientes y un seguimiento a largo plazo para lograr
mejorar los resultados funcionales.
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PAFG: proteina acida fibrilar glial.
PB: plasmablastos.
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MM: Mofetilo.
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PLEX: intercambio plasmatico
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