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The problem of diagnosis in neuromyelitis optica spectrum disorder
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Los ultimos afios han sido estimulantes en el campo de
la neuroinmunologia, cada vez son mas los sindromes clini-
cos determinados por autoanticuerpos contra las proteinas
neuronales o gliales. Dentro de estos ultimos encontramos
el trastorno del espectro neuromielitis 6ptica (NMOSD de
su sigla en inglés). Este representa un grupo en evolucién de
sindromes inflamatorios de origen autoinmune del sistema
nervioso central, que estan unificados por un autoanticuerpo
patogénico especifico contra un canal de agua denominado
acuaporina 4 (AQP4)l. En poco mds de una década, el
NMOSD se ha transformado de un trastorno idiopatico e
intratable, que a menudo se confundia con esclerosis multiple
(EM), o que era relegado a ser una variante de la misma, a una
entidad nosoldgica distinta con su propio marcador serolégico,
las manifestaciones clinicas claramente descritas y una amplia
gama de opciones de tratamiento, incluso algunas en desarro-
llo, son especificas para la enfermedad23. La fortuna de este
notable cambio se debe, en gran medida, al descubrimiento de
los anticuerpos de tipo inmunoglobulina G contra el canal de
acuaporina-4 (IgG-AQP4) que son sumamente especificos para
NMO*. Este biomarcador con su especificidad ha permitido el
reconocimiento de un espectro mucho mas amplio de presen-
taciones clinicas; previamente casi relegado a neuritis 6ptica y
mielitis, una patogénesis taxativamente distinta; hoy conocida
como una astrocitopatia con desmielinizacién secundariad, y
un enfoque terapéutico diferenciador.

Desde hace mas de 30 afios, en Colombia, el profesor
Carlos Santiago Uribe6 describi6 una serie de 24 pacientes con
sospecha de NMO (obviamente con las limitaciones técnicas
de la época), hizo algunos interrogantes acerca de la mayor
prevalencia de la enfermedad en nuestro medio, su relacion o
no con la esclerosis multiple y la presencia de manifestaciones
clinicas distintas a la neuritis éptica y mielitis (como lesiones
de tallo cerebral) que conocemos hoy como diferenciadores

del NMOSD.

En la edicién de este mes de Acta Neuroldgica Colombiana
Vol. 32, articulo Espectro de  neuromielitis dptica en Colombia,

primera caracterizacion clinico imagenoldgica en tres centros de Bogofa,
los autores describen una serie de casos de pacientes con
diagnéstico de NMOSD obtenidos en tres centros hospita-
larios de la ciudad de Bogota, en un periodo aproximado de
2 afios comprendido entre el 2013 y el 2015. Se anotaron las
caracteristicas clinicas, sus ayudas diagnosticas, el tratamiento
y el pronéstico de la enfermedad en dicho grupo de pacientes.
Varios puntos merecen especial atencion:

El porcentaje de pacientes seropositivos alcanzoé el 68%,
denotando el restante 32 % como seronegativos, estos se
reportan como sujetos con menor discapacidad y recaidas,
como en la literatura mundial’. Un factor diferenciador fue
la presencia de neutitis dptica bilateral simultinea, que fue
mas frecuente en los pacientes seropositivos, sin embargo,
un estudio encontré una relacion inversad. Cabe resaltar que
los pacientes con anticuerpos anti-MOG (sigla en inglés de
glicoproteina de la mielina del oligodendrocito) presentan las
caracteristicas mencionadas atras, menor discapacidad, mas
frecuencia de enfermedad monofisica, neuritis 6ptica bilateral
simultinea, entre otras?, denotando la necesidad de medicién
en este grupo de pacientes. En cuanto a la seropositividad, los
articulos recientes cuestionan la veracidad de dicho hallazgo
por diferentes razones. La seroprevalencia varfa de manera
espectacular dependiendo del método usado en la medicién.
En este estudio descriptivo, el método usado con mayor
frecuencia fue la inmunofluorescencia indirecta, el cual no
es el método de mayor sensibilidad?, Los anticuerpos contra
acuaporina, cuatro de ellos pueden encontrarse exclusivamente
en LCR en el 7.6 % de los pacientes!0, los titulos podtian estar
mas bajos que el umbral de deteccién de la prueba o ser modi-
ficados por la inmunosupresion y/o recambio plasmiético en el
transcurso de la enfermedad. Cabe anotar como se mencioné
anteriormente que algunos de estos pacientes probablemente
tengan anticuerpos IgG-MOG!1, los cuales se describen hasta
en un tercio de los pacientes con NMOSD “seronegativos”.

Ninguno de los pacientes en esta setie presentd produc-
cién intratecal de bandas oligoclonales (BOC). Las BOC son
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uno de los biomarcadores mas frecuentemente usados en la
diferenciacién entre EM y NMOSD, siendo en el primero
positivas en el 95 % y en el segundo entre el 10-25 % de los
pacientes!213. Otro método que empieza a cobrar importan-
cia son las mediciones de proteina fibrilar glial acida en LCR,
encontrandose mucho mas alta en NMOSD, en fase aguda
que en pacientes con EM!4, demostrando una sensibilidad
de 91 % y una especificidad de 97 %. Otro de los candidatos
es la IL-6, que se ha visto inmiscuida en la fisiopatologia
y de hecho es hoy blanco terapéuticol>16, que usamos en
algunos pacientes que no responden a medicamentos de
“primera linea”.

Las lesiones medulares de NMOSD clisicamente se han
descrito como lesiones longitudinalmente extensas o de tres
o mds segmentos vertebrales, pero no siempre son de esta
indole, los autores reportan lesiones focales en tres de las
resonancias de médula evaluadas. Dichos hallazgos ocurren
en alrededor del 14-28 % de los pacientes!718.

Pero quizas el punto mas importante de dicha descripcion
hace alusion a las dificultades que se tienen en la practica
clinica para el diagnéstico del NMOSD. El tiempo promedio
desde el inicio sintomatico hasta el diagnéstico de la enferme-
dad fue 12 meses, alcanzando incluso 10 afios en un paciente.

Varios argumentos motivan a realizar con rapidez el diag-
néstico: 1. Los pacientes seropositivos IeG-AQP4, tienen alta
frecuencia de recurrencia luego del evento centinelal?9.20, por
otro lado estas recaidas tienden a ser mas severas20-22, Tam-
bién es de anotar que los titulos de IgG-AQP4 por ELISA no
se relacionan con la actividad de 1a enfermedad, las recaidas
o la respuesta al tratamiento?3. Solicitar IgG-AQP4 en todos
los pacientes con neuritis 6ptica debe introducirse en los
protocolos diagnésticos. 2. El pronéstico a largo plazo del
NMOSD es exclusivamente debido a secuelas de las recaidas,
no se describe con frecuencia enfermedad progresiva como es
clasicamente vista en EM. 3. La mayotia de los tratamientos
aprobados para la esclerosis multiple parecen ser nocivos en
laNMOSD. 4. Los medicamentos como el rituximab o mico-
fenolato mofetil alcanzan una reduccién de la tasa anualizada
de recaidas alrededor del 80 %24. 5. La enfermedad ocurre
mas frecuentemente en naciones con una poblaciéon no cau-
casica, siendo mas prevalente en afroamericanos, asiaticos e
hindues; en estos grupos poblacionales, la NMO representa
del 15 al 57 % de las enfermedades desmielinizantes!3,25,26,

Varios factores son fundamentales para hacer el diag-
néstico diferencial. Algunos hallazgos imagenolégicos son
especificos de la enfermedad como la neuritis 6ptica longitu-
dinalmente extensa?4, las lesiones hiperintensas heterogéneas

o con apariencia quistica en el esplenio del cuerpo calloso?7,
las lesiones brillantes parcheadas o “bright spotty lesions” en la
médula espinal?8, entre otros. Algunos métodos adicionales
son de ayuda. La tomografia de coherencia 6ptica de dominio
espectral ha identificado el edema macular microquistico en
la capa nuclear interna de la retina con mayor frecuencia en
la NMO que en la EM (33 % vs. ~5 %) y se asocia estre-
chamente al antecedente de NO29. El mejor método en la
actualidad para la medicién de los anticuerpos antiacuaporina
son los ensayos basados en células (CBA del inglés cell based
assays) transfectadas con AQP4 y medidos bajo citometria
de flujo cuantitativo30 (sensibilidad alcanzando en un articulo
el 88 %08 y se han descrito trabajos con especificidad del 100
%731, No obstante pata definir la probabilidad post test de
dicha prueba es necesario conocer la prevalencia local del
NMOSD en pacientes con una u otra caracteristica de la
enfermedad. Esta probabilidad cambiara si se trata de un
sindrome diencefalico o si se trata de una neuritis 6ptica, o
para agregarle complejidad, difiere si se trata de una neuritis
Optica tipica versus una atipica.

Si bien el diagnéstico puede ser dificil en algunos casos,
una cohorte reciente de pacientes de tez blanca no hispanos
demostré que solo el 0.2 % de pacientes NMOSD son mal
diagnosticados como EM, pero se trat6 de una poblacién
con baja prevalencia de la primera y alta de la segunda.
Por otro, lado los falsos positivos para IgG-AQP4 en esta
cohorte fueron 0.5 % para ELISA y 0.1% para CBA32. Pro-
bablemente dicha relacién se modificara en nuestro medio
donde se cree que estas prevalencias se alteran a la inversa
como se menciono.

LLa mejor manera de evitar el error diagndstico serd cono-
ciendo a profundidad las caracteristicas clinicas y paraclinicas
que incrementan o disminuyen la probabilidad pre-test del
NMOSD.

En conclusién, los estudios como este son un abordaje
inicial para formular una agenda de investigacién ulterior.
Los estudios de validacion y evaluacion a gran escala de las
caractetisticas mencionadas en nuestra poblacién colombiana,
pondran a prueba el abordaje actual de nuestros pacientes y
la interpretaciéon que hacemos de los valores estadisticos de
los estudios diagnodsticos y las alternativas terapéuticas de la
enfermedad.
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