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RESUMEN

La neuromielitis 6ptica o Enfermedad de Devic es un sindrome desmielinizante severo que a pesar de su baja
incidencia, presenta un reto diagndstico y terapéutico, principalmente en su diferenciacion con esclerosis maltiple.
Con el descubrimiento de la asociacion de los anticuerpos contra canales de acuaporina 4 en la fisiopatologia de
este sindrome se han ampliado las herramientas para establecer un diagndstico con mayor certeza y definir las
posibilidades de tratamiento. A continuacién se presenta una actualizacion de la literatura respecto al papel de los
anticuerpos antiacuaporinas 4 en el diagnéstico y tratamiento de la neuromielitis dptica.
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SUMMARY

Neuromyelitis optica or Devic syndrome is a severe demyelinating syndrome. This entity although of low preva-
lence represents a diagnostic and therapeutic challenge, especially at the moment of differentiation with multiple
sclerosis. With the discovery of aquaporin-4 specific serum autoantibody, in the pathophysiology of this syndrome,
we have expanded the tools to make a diagnosis with greater certainty and identify options for treatment. Here is
an update of the literature regarding its role in the diagnosis and treatment of neuromyelitis optica.
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Diseases, Optic Neuritis, Transverse Mielitis (MeSH).

(Viviana Alexandra Martinez Villota. Utilidad de anticuerpos antiacuaporinas 4 en el diagnostico de neu-
romielitis 6ptica. Acta Neurol Colomb 2011;27:177-185).

INTRODUCCION

La neuromielitis 6ptica (NMO), es un sindrome
desmielinizante mediado por procesos autoinmunes,
que inicialmente fue considerada parte del espectro

de la esclerosis multiple, sin embargo a partir de

1990 con las investigaciones sobre su fisiopatologia,
la asociacion con los anticuerpos contra canales de
acuaporina 4 y la relacion entre varias enfermedades
autoinmunes con este sindrome, se decidi6 posicio-
narla como una patologfa diferente en el rango de
los desordenes autoinmunes del SNC.
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A continuacién se presenta una revisiéon de la
literatura sobre la fisiopatologia de la neuromielitis
Optica asociada a anticuerpos antiacuaporinas 4, y
la utilidad de éstos, en el diagnéstico y prondstico
de esta patologfa.

NEUROMIELITIS OPTICA

La neuromielitis 6ptica (NMO) fue descrita en
1870 por Sir Clifford Albutt y posteriormente en
1894 por Eugene Devic y Fernand Gault (1). Es un
sindrome con maltiples etiologias y presentaciones
clinicas, que constituyen el espectro diagnostico de
la neuromielitis 6ptica (Tabla 1). Afecta predominan-
temente el cordon espinal y el nervio éptico, simul-
taneamente o en recaidas, por lo cual su diagnéstico
suele ser retador. Previamente se consideraba una
forma de presentacion clinica de Esclerosis Multi-
ple (EM), sin embargo el hallazgo de anticuerpos
especificos antiacuaporinas y su asociaciéon con otras
patologias autoinmunes como Lupus Eritematoso
Sistémico y Sindrome de Sjogren, la han ubicado en
un rango diferente de los desordenes autoinmunes
del sistema nervioso central, por lo tanto durante el
presente texto, nos referiremos como neuromielitis
oOptica, a aquella asociada con anticuerpos antiacua-
porina.

Epidemiologia

El sindrome de NMO afecta principalmente a
poblaciones con raza diferente a la blanca y con una
menor contribucién europea en su composicion
genética. Tiene una incidencia estimada menor a
1/100000 en paises occidentales (1). En promedio
inicia a finales de cuarta decada de la vida vy la inci-
dencia disminuye después de la quinta década. La
mayoria de los pacientes sufren de un curso recu-
rrente (80-90%), mientras que el curso monofasico
(10-20%) o con progresion primaria o secundaria es
raro. Enla NMO monofasica los hombres y las muje-
res se ven afectados por igual mientras que la forma
recurrente es mas frecuente en mujeres (80-90%
con una razén 5-10:1). En 30% de los pacientes con
curso monofasico y 23% del recurrente, se identifico
una enfermedad viral previa. Como resultado de las
lesiones acumuladas, 1a historia natural de la NMO
se caracteriza por un deterioro progresivo de la fun-
cién motora, sensorial, visual, intestinal y vesical (2).

FISIOPATOLOGIA

La evidencia de mecanismos humorales en la
patogénesis de NMO, llevé a la identificaciéon de
autoanticuerpos IgG especificos, ubicados en la
barrera hematoencefalica (BHE), en la piamadre,
el espacio de Virchow-Robin y microvasos en la
sustancia blanca y gris del mesencéfalo, cerebelo
y cordon espinal. Los anticuerpos se unen a un
antigeno en la cara abluminal de los microvasos
cerebrales, en un area representada por los procesos
astrociticos. Encontrar que los anticuerpos IgG-
NMO se ubican en estas localizaciones, sugirié al
canal de agua acuaporina 4 (AQP4) como el antigeno
blanco en NMO (3). La AQP4 es un canal de agua
impulsado por osmosis bidireccional que pertenece
a la subfamilia de las acuaporinas de los mamiferos.
En el SNC, la acuaporina 4 (AQP4) se expresa al pie
de procesos astrociticos alrededor de la membrana
basal, en el nervio éptico, en una sub-poblacién de
células ependimarias en los nucleos del hipotdlamo
y en el 6rgano subfornical (4,5). En NMO el tercer
bucle extracelular del AQP4 es considerado como
el epitope importante para los anticuerpos contra
AQP4. En los pies de los astrocitos el AQP4 se ubica
junto al canal de potasio (Kir 4.1), que participa en la
remocién de potasio extracelular. Hsta localizacion
sugiere que el flujo de agua y potasio estd acopla-
dos (6). También se asocia con el transportador de
glutamato-1 (GLT-1), que impide la acumulacién
excesiva de glutamato extracelular (7). La localizacion
estratégica de AQP4, junto con Kir 4.1 y GLT-1
ofrece varios posibles mecanismos por los cuales la
pérdida de AQP4 puede provocar graves dafios tanto
en la micelina y los axones en las zonas vulnerables,
asi como edema reversible en otras regiones del
cerebro, por ejemplo el hipotalamo y las estructuras
periventriculares (8). La AQP4 perivascular permite
un flujo de agua bi-direccional entre la sangre y
el cerebro y se ha implicado en la patogénesis del
edema cerebral (9). Se postula que una vez que los
anticuerpos anti-AQP4 atraviesan la BHE, se unen
a moléculas AQP4 y activan el complemento que
moviliza neutréfilos y eosinéfilos, para luego facilitar
la destruccion del tejido. Los anticuerpos anti-AQP4
son subclase IgG1. La desmielinizaciéon es secunda-
ria a la destruccién de los astrocitos, efecto que se
supone fundamentalmente distinto del mecanismo
desmielinizante primario ejecutado por la células T
antigeno-especificas para proteina basica de mielina
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PBM y de anticuerpos anti mielina. Para inducir una
recaida pueden requerirse otros factores que alteren
la BHE.

Presentacion clinica

Una de las principales preocupaciones es el
diagnoéstico diferencial de la NMO con esclerosis
multiple. Se ha descrito que en la neuritis 6ptica de
la NMO, la pérdida visual suele ser mas grave (10),
es mas probable una ocurrencia bilateral simultanea o
secuencial en rapida sucesion (11) y en la oftalmosco-
pia se observa atrofia del disco mas pronunciada que
en la neuritis Optica por esclerosis multiple. Otros
hallazgos no difieren de la neuritis optica por otras
causas (12,13). En la NMO la ceguera se desarrolla
en 60% de los pacientes con curso recurrente (media
de seguimiento 16,9 afios); y en el 22% de pacientes
con curso monofasico (media de seguimiento 7,7
afios) (7).

En NMO, el compromiso espinal se presenta
como mielitis transversa completa con cuadripare-
sia, un nivel sensorial casi simétrico y disfuncién de
esfinteres (2,14). Por el contrario, los sintomas en
la esclerosis maltiple pueden ser mas leves y asimé-
tricos, una mielitis trasversa aguda parcial. El dolor
radicular, los espasmos tonicos paroxisticos y el signo
de ’hermitte se presentan en un tercio de los casos
recurrentes de NMO, pero son raros en los pacientes
con curso monofasico. Debido a la participacion de
centros de control medular de la respiracién puede
presentarse insuficiencia respiratoria que conduzca
a la muerte (1). En la mielitis transversa de otras
etiologfas pueden presentarse alteraciones similares.
En 15% de los pacientes con NMO, se presentan
otras manifestaciones patologicas del sistema ner-
vioso central; que incluyen encefalopatia, disfuncién
hipotalamica y deterioro cognitivo (15). También
se han asociado endocrinopatias como amenorrea,
galactorrea, diabetes insipida, hipotiroidismo e

hiperfagia (106).

Diagnéstico

El diagnéstico es principalmente clinico, el apoyo
de laboratorio clinico y neuroimdgenes permiten
establecer el diagnostico diferencial y establecer si
se encuentran patologfas autoinmunes asociadas.

Actualmente se consideran los anticuerpos antia-
cuaporinas como el factor inmunolédgico mas impoz-
tante en su fisiopatologfa. Los criterios diagndsticos
se resumen en la tabla 2.

Analisis de liquido cefalorraquideo (LCR)

En el LCR se detectan anormalidades en la
mayoria de los pacientes principalmente durante
o poco después de un ataque agudo. Se encuentra
pleocitosis en 14-79% de los pacientes que puede
incluir o estar dominada por neutréfilos, el conteo
celular es mayor de 50 células / ul en 13-35% de los
pacientes y en algunos casos hasta 1000 células / ul.
El aumento de los niveles de proteinas se halla en
46-75% de los casos. Se encuentran bandas oligoclo-
nales en 0 - 37% y su presencia puede ser transitoria
en la NMO en contraste con la EM (17). El valor
de la determinacién de neurofilamentos de cadena
pesada (HNF) y proteina acida glial fibrilar (GFAP)

aun no se ha establecido claramente.

Evaluacidn electrofisiolégica

Existen pocos estudios que evalian especifi-
camente la funcién electrofisiolégica en pacientes
con NMO. Un estudio cubano encontré potenciales
evocados somatosensoriales anormales en 86%
(42/49 pacientes), visuales en 83% (44/53 pacien-
tes) y acusticos de tallo cerebral (BAEP) en 37%
(19/51) (18). Las anormalidades de BAEP fueron
mas frecuentes en la raza negra (78% vs. 29% P =
0.003). La conduccién nerviosa periférica motora
y sensorial fue normal en los nueve pacientes con
esclerosis multiple

japonés (19).

opticoespinal de un estudio

Hallazgos radiologicos

En la neuritis éptica (NO), la resonancia magné-
tica por secuencias con supresion de grasa, (STIR,
Short-fan inversion recovery) muestran —aumento
de la intensidad de sefial en imdgenes T2 del nervio
optico, en 84% de NO aguda y 20% durante la remi-
sién en las neuritis Opticas en general. Se observo
realce con contraste con gadolinio en secuencias

spin echo T1 en NO aguda en 94% (20,21). No hay

estudios que evalden las diferencias en la resonancia
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magnética para la presentacion de neuritis Optica en
la NMO y la EM.

En la NMO, las lesiones de la médula espinal
tienden a extenderse sobre tres 0 mas segmentos
vertebrales (Figuras 1y 2). Se puede encontrar una
apariencia de normalidad o menos lesiones, muy
temprano en las recaidas o en la etapa atréfica resi-
dual (22). Las lesiones se observan como hiperinten-
sidades en T2 e hipointensidades en T'1 que suelen
ocupar la mayor parte del area de seccién transversal
del segmento afectado y se asocian con inflamacién
y captacién de gadolinio (23).

Inicialmente la RM del cetebro es normal, pos-
teriormente pueden detectarse alteraciones hasta
en 84,8% de los pacientes con NMO asociada a
anticuerpos antiacuaporinas. La distribucién de las
lesiones cerebrales corresponde con dreas de alta
expresion de AQP4 como las células ependimarias,
el hipotalamo y tallo cerebral (24). La mayoria de las
lesiones no son especificas puede ser asintomaticas y
rara vez presentan lesiones que cumplan los criterios

de Barkhof.

Anticuerpos antiacuaporinas

Los anticuerpos antiacuaporinas se diagnosti-
caron inicialmente mediante inmunofluorescencia
indirecta (IFI), con una sensibilidad de 58 a 76%
y especificidad del 85 - 99% para NMO. Se estan
estudiando otras técnicas incluidos los ensayos basa-
dos en: células (CBA), radioinmunoprecipitacion,
fluoroinmunoprecipitacion (FIPA) e inmunoabsor-
cién ligado a enzimas (ELISA). Las sensibilidades
y especificidades de los ensayos son diferentes y el
patrén de oro esta aun por dilucidar (25, 206).

Factores pronésticos

Los eventos indices son mas severos en la forma
monofisica de la NMO, que en la recurrente (11).
Los eventos recurrentes causan detetioro clinico
progresivo. Un mayor intervalo entre los dos pri-
meros episodios clinicos, mayor edad de inicio, el
sexo femenino y menor deterioro motor en el evento
de mielitis centinela predicen un curso recurrente
La historia de otras enfermedades autoinmunes, el
aumento de la frecuencia de los ataques desmielini-
zantes durante los 2 primeros afios de la enfermedad

y una mejor recuperacion motora después del evento
de mielitis {ndice, se asocian con un mayor riesgo
de mortalidad en NMO recurrente. En un estudio
basado en casos severos, 32% de pacientes con
NMO recurrente fallecieron (media de seguimiento
60.2 meses) aunque no ocurrieron muertes en NMO
monofasica. En otra cohorte se encontré 24 muertes
entre 96 pacientes (25%), los predictores de mortali-
dad fueron: mayor frecuencia de ataques en el primer
afio de enfermedad, ceguera y alteracion de esfinteres
al inicio (27). En una cohorte de Brasil, con NMO
recurrente, la mortalidad fue del 50% (28).

Valor de los anticuerpos antiacuaporinas
4 en la practica clinica

Los anticuerpos antiAQP4 se han usado como
predictores de recaida o de conversion a NMO des-
pués de un primer episodio de neuritis o mielitis. Se
encontr6 que 62.5% de pacientes seropositivos con
un episodio de mielitis trasversa extendida longitu-
dinalmente, presentaron un segundo episodio dentro
del siguiente aflo como mielitis o neuritis Optica,
mientras que ninguno de los seronegativos recayé
(29). Resultados iguales se observaron para neuritis
6ptica aislada recurrente con un mayor riesgo de con-
version a NMO en el grupo con seropositividad (30,
35). Un estudio frances encontrd que la presencia de
IgG-NMO se asocié con recaidas mds frecuentes,
mayor ocurrencia de mielitis y mayor discapacidad
relacionada con el ataque (31). La IgG-NMO se
asocia con una mayor probabilidad de encontrar
mas de 3 lesiones periventriculares y localizacién en
la profundidad de la sustancia blanca, y una lesion
mas extensa sobre la médula espinal durante la remi-
sion. Los anticuerpos antiacuaporinas también se
encontraron en trastornos del espectro de neuromie-
litis 6ptica: en mielitis trasversa longitudinalmente
extendida LETM (50%) o neuritis ptica recurrente
aislada RION (20%) (29, 35). Se ha encontrado que
los niveles de anticuerpos séricos AQP4 se redujeron
luego de tratamientos con rituximab, azatioprina, y
ciclofosfamida (32), y metilprednisolona ademas se
mantuvieron bajos durante el tiempo de la remision.

Actualmente se recomienda que después de un
primer episodio multifocal o monofocal, con seropo-
sitividad para anticuerpos anti-AQP4, se debe iniciar
un tratamiento inmunosupresor. Hasta un 30-40% de
pacientes con un diagnostico clinico bien establecido
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de NMO, persisten seronegativos para anti-AQP4, lo
que se considera puede deberse a problemas de las
técnicas o niveles de anticuerpos bajo el umbral de
positividad de la prueba, ademas la inmunosupresion
inducida por la terapia puede disminuir los niveles
de anticuerpos y dar un resultado negativo en las
pruebas. De otro lado, es probable que exista mas de
un antigeno blanco, un estudio identificé tres nuevos
autoanticuerpos que estan posiblemente implicados
en la patogénesis de NMO (33). Ademas se debe
considerar otros anticuerpos probablemente implica-
dos, como en NMO asociadas a otras enfermedades
autoinmunes como Lupus eritematoso sistémico o al
sindrome de Sjégren. También la inmunidad celular
puede tener importancia en algunos pacientes. Sin
embargo, hasta ahora no hay evidencia de que los
pacientes seronegativos deben tratarse de forma
diferente a los seropositivos.

Tratamiento

El tratamiento se divide en dos fases: aguda y
mantenimiento. En la fase aguda se prefieren el uso
de corticoides, aunque la plasmaféresis también
ha dado buenos resultados. A largo plazo se reco-
mienda azatioprina y corticoides, estudios iniciales
con rituximab han mostrado buena efectividad, atin

TABLA 1. NEUROMIELITIS OPTICA. ESPECTRO CLINICO.

cuando las dosis y esquemas de tratamiento no se
han establecido (Tabla 3).

CONCLUSIONES

En nuestro medio, donde los exdmenes seroldgi-
cos como la deteccion de anticuerpos anti-acuaporina
4 son dificiles de realizar por disponibilidad y costos,
es importante elegir el paciente que se beneficiard de
su realizacién. Un paciente con manifestaciones cli-
nicas muy sugestiva como neuritis y mielitis cample
los criterios diagndsticos para NMO, los anticuer-
pos antiAQP4 pueden confirmar la patologfa para
definir el inicio de tratamiento inmunosupresor a
largo plazo, los potenciales efectos colaterales exigen
estricto seguimiento.

Sin embargo, su mayor valor probablemente se
encuentra en un paciente con cuadro clinicamente
aislado de neuritis éptica o mielitis trasversa, dado
que la alta especificidad de la prueba unida a un
cuadro de alto riesgo puede confirmar la presencia de
NMO, ya que estas presentaciones clinicas se aceptan
actualmente como formas monofocales iniciales de
NMO (34) y permiten por lo tanto, definir el inicio
del tratamiento inmunosupresor en busca de dismi-
nuir las recurrencias y la discapacidad secundaria.

1) Mielitis trasversa extendida longitudinalmente (LETM) y neuritis éptica recurrente aislada (RION)/ neuritis optica

bilateral (BON) (35,36).

(I1) NMO en el contexto de enfermedades autoinmunes (37,38).

(1) Casos atipicos con lesiones cerebrales clinicamente manifestadas o subclinicas

(IV) Esclerosis multiple opticoespinal asiatica (OSMS) (39).
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TABLA 2. CRITEROS DIAGNOSTICOS NEUROMIELITIS OPTICA (1).

CRITERIOS MAYORES 2
(I) Neuritis 6ptica en uno o ambos ojos

(Il) Mielitis transversa, clinicamente completa o incompleta, con evidencia radiolégica de lesién en cordén
espinal, extendida por 3 0 mas segmentos con hiperintensidades T2 e hipointensidades T1, cuando se obtiene
en el periodo agudo de mielitis

(Ill) Sin evidencia de sarcoidosis, vasculitis, Lupus Eritematoso Sistémico manifestado clinicamente, o sindrome
de Sjogren u otra explicacion para el sindrome.

CRITERIOS MENORES b

1. RM cerebral reciente normal o con anormalidades que no cumplan los criterios de Barkhof usados para criterios
diagnosticos de McDonald incluyendo:

(I) Anormalidades inespecificas en T2 que no satisfagan los criterios de Barkhof para diseminacion en
espacio usados en los criterios revisados de McDonald

(Il) Lesiones en médula dorsal, ya sea en continuidad o no de una lesién del cordén espinal
(Ill) Lesiones hipotalamicas y o en tallo cerebral

(IV) Anormalidades lineales periventriculares y peri corpus callosum pero no ovoides, que no se extiendan en el
parénquima del hemisferio cerebral en configuracién en dedos de Dawson

2. Test sérico o en LCR para IgG NMO /AQP4 positivo

1 Modificada de Miller et al. (40.) a. Se requieren todos los criterios mayores pero pueden estar separados por un
intervalo inespecifico. b. al menos uno debe cumplirse

FIiGcura 1.

FIGURA 2.

RM COLUMNA CERVICAL
RM COLUMNA TORACICA
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TABLA 3. TRATAMIENTO NEUROMIELITIS OPTICA.

Exacerbacion aguda Dosis Efectos adversos

Primera linea

Metilprednisolona 1 g IV /dia durante 3-5 dias (2)

Plasmaferesis 1-1.5 volumen plasma por intercambio Se recomienda si no hay adecuada
interdiario hasta por 7 tratamientos respuesta a corticoides:
(41-47)

Mantenimiento Primera linea

Azatioprina + Oral 2.5-3 mg/kg/dia Molestias gastrointestinales y leucopenia

. . . >10%), infecciones, alergias y alteraciones
Prednisolona Oral 1mg /kg/dia. Descenso progresivo de ( ) glasy

hematoldgicas (1-10%).
dosis cuando azatioprina comience a tener g ( )

efecto (2-3 meses)

Se recomienda control hematoldgico 2-4
semanas, (48 - 50)

Rituximab Opcion 1: IV 375 mg/m2 semanal por 4 Relacionadas con la infusion 84%:
semanas nauseas, cefalea, fatiga, erupcion cutanea,

int imil la gripe.
Opcion 2: 1000 mg IV cada 2 semanas por SHIOMAs SIMEATES a3 JNPe

dos dosis Las infecciones 30% solo 1-2% graves

Opcions 1y 2: re-infusion después de 6-12 (53).

meses

Las dosis, los intervalos de tratamiento y la
duracién aun no son claros (51,52 )

Segunda linea

Ciclofosfamida 7-25 mg / kg IV cada mes durante Recomendado en NMO asociada con
6 meses) Lupus Eritematoso Sistémico y Sindrome

4
Se debe incluir profilaxis para cistitis de Sjogren (54)

hemorragica.

Mitoxantrone 12 mg/m2 mensual por 6 meses luego 12 Supresion de la médula ésea,

mg/m2 cada 3 meses durante 9 meses infecciones oportunistas, cardiomiopatia
y amenorrea. La leucemia aguda
relacionada a terapia (TRAL) 0,3% (55)

Micofenolato mofetilo 1-3 g / dia (56)
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