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HISTORIA

Historia de la enfermedad de Devic
History of Devic’s disease

Antonio Iglesias Rodríguez1, Diana Gil2,
José Félix Restrepo3, Antonio Iglesias Gamarra3

Resumen

En este escrito hacemos una completa revisión de la enfermedad de Devic, desde sus primeras descrip-
ciones por Eugene Devic, hasta el concepto actual, donde es considerada una neuromielitis óptica.
Exponemos las diferentes formas de presentación de la neuromielitis óptica así como los hallazgos clíni-
cos y de laboratorio que permiten diferenciar esta entidad de la esclerosis múltiple, tarea que muchas
veces no es fácil de realizar por la semejanza en la presentación clínica. Sin embargo es importante su
diferenciación porque el tratamiento y el pronóstico difieren entre estas dos enfermedades. No obstante,
el descubrimiento de los anticuerpos IgG anti NMO, dirigidos contra los canales de agua de acuaporina
4 fueron fundamentales en tal diferenciación. Realizamos una mención especial sobre la enfermedad de
Devic y el lupus y finalmente hacemos unas notas sobre el tratamiento disponible para esta patología.

Palabras clave: enfermedad de Devic, lupus eritematoso sistémico, neuromielitis óptica, esclerosis
múltiple.

Summary

In this paper we do a complete review of Devic’s disease, from its first descriptions by Eugene Devic, to
the current concept, which is considered a neuromyelitis optica (NMO). We present the different forms of
presentation of NMO as well as clinical and laboratory findings that distinguish this entity from multiple
sclerosis, a task that frequently is not easy to perform because of the similarity in clinical presentation. Its
differentiation is important because the treatment and prognosis differ between these two diseases. However
the discovery of NMO IgG antibodies directed against aquaporin-4 water channels was a critical step in
such differentiation. We made special mention of Devic’s disease and lupus, and finally make some notes
on the available treatment for this pathology.

Key words: Devic’disease, systemic lupus erythematosus, neuromyelitis optica, multiple sclerosis.
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Introducción

La neuromielitis óptica, también conocida
como enfermedad de Devic, es una enfermedad
desmielinizante inflamatoria idiopática del siste-

ma nervioso central que afecta preferencialmente
los nervios ópticos y la medula espinal, típicamente
respeta el cerebro y tiene un curso con recaídas.

En 1870, Sir Thomas Clifford Allbut1 expresó
el interés de la ciencia al analizar la asociación
de dos alteraciones neurológicas que se inicia-
ban en la médula espinal (mielitis), en cinco pa-
cientes. Doce a trece semanas después los
pacientes presentaron el compromiso ocular (neu-
ritis). En 1889, Achard y Guinon2 describieron un
estudio clínico-patológico de esta nueva entidad.
Posteriormente Eugene Devic fue el primero en
utilizar los términos de “neuromielitis óptica”.
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¿Quién fue Eugene Devic?

Después de describir la neuromielitis óptica,
poco se sabía de este investigador de origen fran-
cés, hasta que Darío Giorgi3, médico del Depar-
tamento de Ciencias Oftalmológicas “La
Sapienza” de la Universidad de Roma, averiguó
la vida de este investigador.

Eugene Devic nació en Lyon el 24 de octubre
de 18583; fue discípulo y colaborador del profe-
sor Bouveret en Lyon. Se graduó de médico en
1886 con la tesis titulada “Des rachutes de la
fièvre typhöde”3. En 1888, Devic empezó a tra-
bajar como clínico en el Hospital de Antiquaille
y posteriormente continuó su carrera en el servi-
cio de Anatomía patológica entre 1892 y 1894
y luego trabajó en el Hospital de Lyon, donde le
interesó la pediatría3.

Entre 1888 y 1891, publicó una serie de artí-
culos en la revista médica de Lyon Province
medicale sobre varias enfermedades de la infan-
cia, como reumatismo nodoso, corea, varicela,
tosferina, roséola, enuresis, tuberculosis del hí-
gado y fiebre tifoidea. Con el doctor Bouveret
publicó algunos artículos sobre gastroentero-
logía (ver tabla 1, sobre las diferentes publica-
ciones desde 1892 a 1917)3.

Descripción de la neuromielitis óptica

De su producción científica, la neuromielitis
óptica (NMO) fue su trabajo seminal; publicó dos

Eugene Devic (1858-1930)

Tabla 1. Publicaciones de Eugene Devic desde
1892 hasta 1917

artículos y con su estudiante Fernand Gault descri-
bieron diecisiete casos de neuromielitis óptica, que
para esa época era un serie excelente4-6. Para el
Congreso Francés de Medicina, en 1894 Devic
escribía lo siguiente: “Ils représent une des
nombreuses modalités cliniques constituées par les
localisations multiples d’unmême temps divers
points du système nerveux central et périphérique”5.

Esta hipótesis de Devic aún persiste. En 1897,
Devic logró trabajar en cardiología y con el pro-
fesor Tripier escribió un capítulo sobre “Séméio-
logie da coeur et des vaisseaux” para el libro de
patología del profesor Bouchard. Finalmente, un
estudiante anónimo, el 23 de febrero de 1930,
en la revista Lyon medicale, número 8, escribió lo
siguiente:

Those who knew Dr. Devic only through his
studies did not really know him. He was mostly
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himself while teaching the basic elements of the
service he provided, first of all at the Red Cross
Hospital and then at the Hospital of Lyon where
he stayed until after World War I. There he
educated an elite, an elite which has now
dispersed, an elite which despite all still bears the
imprint left by its master. He showed how to exa-
mine a patient, the patience needed and the
method involved, the modesty, honesty and
precision called for when making a diagnosis. He
had a refined clinical sense and clarity of judgment
which he made appears simple but that masked
a broad education and culture. He was also highly
conscientious, the greatest quality any worker can
have and the worst vice of the ambitious. Eugènè
Devic helped form a talented group of doctors,
and had a major impact on medical training
during his day. His greatest contribution was to
have made clinical medicine into a school. It
follows that for men like Eugènè Devic, who
avoided all pomp, honors and awards that any
judgment made of them mirrored their modest way
of life. However, it is only right that they are
remembered for standing out. Dr. Devic is dead.
He requested a simple funeral. Throughout his life
he avoided ostentation; I, more than anyone else,
know he would have detested all this pomp and
ceremony surrounding his name. Nonetheless, I do
not feel I have betrayed his memory by recounting
his life’s work. He loved his science too much not
to pardon one of his pupils, bound to him by
numerous ties, for writing a brief summary in a
medical journal o fall that he has left us3.

En 1914, Holden7 informa sobre cinco casos en
los cuales la mielitis se complicó por una ceguera
completa. En 1936, Balser8, después de estudiar a
varios pacientes, pensaba que era parte de la es-
clerosis múltiple. Desde 1936, muchos observa-
dores de diferentes continentes consideraban que
la neuritis de Devic pudiese ser una forma de la
esclerosis múltiple aguda, o de una encefalo-
mielitis, y que era difícil establecer una diferencia-
ción entres los tres grupos de entidades de acuerdo
con los estudios de Russel Brain9 en 1929.

Desde 1936, el síndrome de Devic se asoció
con una variante de la esclerosis múltiple, tratan-
do de buscar una causa de la etiología de esta
enfermedad.

Así, de esta manera, desde la descripción de
Devic4-5 en 1894, y la tesis de Gault6 en 1894, la
búsqueda de la etiología tuvo un gran interés en
los diferentes investigadores como Goulden10 en
1914, Beck11 en 1927, Stansbury12 en 1949, y
Mandler y cols.13 en 1993. En unos pocos casos
la neuritis óptica y la mielitis se han asociado
aisladamente a enfermedades como el lupus eri-
tematoso sistémico14-16, neuro-Behcet17, miastenia-
gravis18, síndrome de Sjögren primario19, 20,
tiroiditis de Hashimoto20 y varicela21, pero en la
mayoría de los pacientes con enfermedad de
Devic no se ha demostrado una asociación, y en
muchos de estos casos se ha comprobado la pre-
sencia de anticuerpos antinucleares y anticuerpos
dirigidos contra antígenos extraíbles, lo que su-
giere una etiología autoinmune contra los órga-
nos (nervio óptico y medula espinal). En algunas
publicaciones interesantes como las de Beck11 en
1927, Stansbury12 en 1949, Ortiz de Zarate y
cols.22 en 1968, Fukazawa y cols.23 en 1990,
Mandler y cols.13 en 1993 y otras se planteaba
que la enfermedad de Devic era una variante de
la esclerosis múltiple. Uno de los trabajos
seminales fue el de Leonardi y cols.24 en 1987,
en el que realizaron un estudio neuropatológico
donde observaron necrosis, cavitación y engro-
samiento de la pared vascular a nivel del cordón
espinal, además estudiaron el líquido céfalo-
raquídeo, y observaron que estos hallazgos no
se observaban en la esclerosis múltiple; igual
conclusión realizaron Mandler y cols.13. Otros es-
tudios efectuados en el Reino Unido por Swingler
y Compston en 1986 y 199025, 26 observaron que
la enfermedad de Devic no era frecuente en el
grupo étnico caucásico, como sí se observa en la
esclerosis múltiple. A partir de los estudios de
Miller y cols.27en 1987, Tashiro y cols.28 en 1987,
Paty y cols.29 en 1988, Thompson y cols.30 en 1990
y Fasekas y cols. 31 en 1994 se demostró que la
resonancia magnética del cordón espinal y el
análisis del líquido céfalo-raquídeo en los pacien-
tes con enfermedad de Devic eran diferentes a lo
observado en la esclerosis múltiple, y la banda
oligoclonal que se advierte en el 90% de los pa-
cientes con esclerosis múltiple se ha descrito solo
en algunos pacientes con enfermedad de Devic.
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Muchos pacientes con NMO pueden diagnos-
ticarse como esclerosis múltiple, pero los estudios
comparativos de Seze y cols.32, 33 en 2001 y 2003
plantean la posibilidad de que son dos enferme-
dades diferentes. Bergamaschi y Ghezzi34 un año
después demuestran que la NMO puede asociar-
se con enfermedades autoinmunes y con la pre-
sencia de anticuerpos antinucleares, extractables,
anticardiolipinas y anticélulas parietales.

Como muchas de las enfermedades autoin-
munes no órgano-específicas y órgano-específicas,
las infecciones y las alteraciones autoinmunitarias
pueden estar comprometidas en la patogénesis de
la NMO.

El nervio óptico y los cordones espinales pue-
den contener antígenos que son blancos por los
procesos mediados por una respuesta inmuni-
taria, mediada por mecanismos humorales34-37.
Al inicio del cuadro clínico, los eventos que com-
prometen los nervios ópticos y el cordón espinal
suelen ocurrir en un mes o la crisis puede presen-
tarse 120 meses después.

Ochenta a noventa por ciento de los pacien-
tes con neuromielitis óptica tienen episodios de
recaídas y se comprometen simultáneamente los
nervios ópticos y la mielitis, más que un curso
monofásico13,32,33, 37,38-43. Las recaídas suelen pre-
sentarse un año después en un 60% de los pa-
cientes o al tercer año en el 90% de los pacientes.

Acuaporinas

En 1992, Preston y cols.44 identificaron el pri-
mer miembro de la familia de las acuaporinas.
Actualmente se conocen once miembros en los
mamíferos. Los canales de agua se han postula-
do como estructuras que permiten el paso del
agua a través de ciertas membranas, y este es
uno de los mecanismos para explicar la difusión
plasmática41,44-46. Las acuaporinas se distribuyen
ampliamente en el cuerpo, especialmente en los
riñones, los eritrocitos, los pulmones y los epitelios
secretorios como las glándulas salivares41,44-48. La
acuaporina 4 (AQP4) se expresa en el sistema
nervioso central, músculo esquelético, pulmones,
riñones, estómago y glándulas exocrinas41,44-48.

La acuaporina-4 es la principal en los cana-
les de agua del sistema nervioso central y se ex-

presa en la membrana plasmática de los
astrocitos; envuelven los capilares de sus alrede-
dores, especialmente en los pies de los astrocitos.
También se localiza en las membranas basola-
terales de las células ependimarias ventriculares
y en los núcleos hipotalámicos41,44-,47,48. La locali-
zación de la AQP4 permite la interacción con la
distrofina, que incluye el alfa, sintrofina40,41,44-48.
El papel importante de la AQP4 es la regulación
de la distribución del agua a través del cerebro.
La AQP4 participa en la manipulación del agua
cerebral, por ello su papel en el edema cerebral
secundario a tumores, trauma cerebral, abscesos
cerebrales y accidentes cerebro-vasculares; esto
se ha podido demostrar en ratones nulos para
AQP4 (AQP4- null mice) sometidos a edema ce-
rebral vasogénico48-51.

El nervio óptico y los cordones espinales tie-
nen antígeno o autoantígeno de AQP4, que son
blancos para los procesos inmunitarios media-
dos por vía humoral44, 47, 52-54. Estudios recientes
demuestran que la AQP4 genera una respuesta
celular T, que a la vez induce una activación de
los linfocitos B específicos para AQP4, y una gran
producción de anticuerpos anti-AQP4 y estos
anticuerpos son los que se encuentran en los pa-
cientes con neuromielitis óptica53,54-59 (ver espec-
tro de la neuromielitis óptica). Experimentos
recientes demuestran que los anticuerpos dirigi-
dos contra la AQP4 son de la subclase IgG1 y
tienen la capacidad de activar el complemen-
to45,57,58. La transferencia pasiva de AQP4 intratecal
de pacientes con NMO puede inducir lesiones
como NMO en animales de experimentación45,58.
Con los experimentos mencionados previamen-
te, se explica el mecanismo humoral de la NMO,
como una enfermedad órgano-específica y por
ello se ha descrito en el lupus eritematoso
sistémico, en el síndrome de Sjögren, en la
miastenia gravis, en la tiroiditis de Haschimoto y
además también se observa la presencia de otros
anticuerpos como los ANAS, ENAS, anticar-
diolipinas y anticuerpos anti-parietales44,47,52-59.
Pero la AQP4 no se expresa en los oligoden-
drocitos. Lennon y cols. 52,53 en 2004 y 2005 mos-
traron que los anticuerpos IgG anti- NMO se
observan en pacientes con neuromielitis óptica y
este anticuerpo podría ayudar a diferenciar a los
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pacientes con síndrome de Devic de las otras al-
teraciones desmielinizantes41-42,45,52-55,59-61.

Los anticuerpos anti-NMO-IgG se unen a la
acuaporina-4 en los principales canales que re-
gulan la homeostasis del agua en el sistema ner-
vioso central44-47,52,53-63. Los anticuerpos IgG
anti-NMO se pueden detectar en el suero de pa-
cientes con algunos desórdenes relacionados a
la neuromielitis, que incluye la esclerosis múlti-
ple óptica-espinal de origen asiático; mielitis re-
currente, asociada con mielitis longitudinal
extensa (compromete más de tres cuerpos verte-
brales); neuritis óptica aislada recurrente; neuritis
óptica o mielitis en el contexto de ciertas enfer-
medades órgano-específicas (tiroiditis de Haschi-
moto) y enfermedades no órgano-específicas
como el lupus y el síndrome de Sjögren prima-
rio, lo que hoy en día se conoce como el espec-
tro de patologías que producen la neuromielitis
óptica44,52-63.

Un papel efector del anticuerpo IgG anti-NMO
en la neuromielitis óptica no se ha podido docu-
mentar, aunado a una carencia de modelos en
animales como sí ocurre con otras patologías
neurológicas como la epilepsia y la enfermedad
de Parkinson, lo cual pudiera explicar mejor los
mecanismos informados (vida supra).

Criterios diagnósticos de la enfermedad
de Devic

Las primeras propuestas elaboradas para el
diagnóstico de la neuromielitis óptica fueron las
de Mandler y cols.13 en 1993, en las que aplican
los criterios clínicos y por primera vez se utilizan
las neuroimágenes como la resonancia de la mé-
dula espinal y el análisis del LCR.

O‘Riordan y cols.37 en 1996 utilizaron los mis-
mos criterios para la NMO, pero incorporaron el
concepto de monofásico o multifasico o recidivante.

Wingerchuk y cols.41 en 1999 analizaron los
criterios absolutos, en los que incluyen la presen-
cia de neuritis óptica, mielitis y la ausencia de
enfermedad en otras áreas diferentes a los ner-
vios ópticos y la mielitis. Introducen los criterios
de soportes mayores y menores. En el 2006 estos
criterios se revisan y se establece un consenso en
la Clínica Mayo41-43,64-66.

Los criterios desarrollados por Dean M.
Wingerchuk y cols. y luego revisados por los mis-
mos expertos para la enfermedad de Devic son
las guías para el diagnóstico de esta patología.
Se requieren dos criterios absolutos y al menos
otros dos o tres de soportes41-42,64-66.

A. Criterios absolutos

1. Neuritis óptica

2. Mielitis aguda

B. Criterios de soportes

Incluyen:

1. Resonancia magnética cerebral. Ausen-
cia de esclerosis múltiple. En la NMO se caracte-
riza por la ausencia de lesiones parenquimatosas,
pero pueden encontrarse algunas lesiones en la
sustancia blanca que no sean características de
la esclerosis múltiple.

2. Resonancia magnética del cordón
espinal, especialmente las imágenes en T2 que
comprometen más de tres segmentos de los cuer-
pos vertebrales, que corresponde a una lesión
extensa, es decir una mielitis longitudinal27-35,37-

42,64-73. La presencia de una lesión heterogénea
en T2 sugiere necrosis o cavitación64-73.

3. Anticuerpos.

La seropositividad de los anticuerpos IgG
anti-NMO. Estos anticuerpos evalúan la seropo-
sitividad de los anticuerpos anti-AQP4 por la téc-
nica del radioinmunoensayo (ELISA)39,44,45,52,53,62.

Otros anticuerpos. Es necesario analizar
otros anticuerpos como los ANAS, ENAS, anti-
ADN de doble cadena, cardiolipinas, anti-TPO,
anti-tiroglobulinas, especialmente cuando exis-
ta la posibilidad de una enfermedad auto-
inmune como el LES o el síndrome de Sjögren
primario. La verdadera incidencia no es cono-
cida, pero pueden asociarse hasta en un 50%
de los pacientes64-66.

4. Líquido céfalo raquídeo (LCR). Es im-
portante el análisis del LCR como soporte para
el diagnóstico. Ocasionalmente los pacientes tie-
nen una pleocitosis con un incremento de las cé-
lulas blancas durante el episodio agudo o durante
las exacerbaciones. En pacientes con neuro-
mielitis aguda por lupus, el LCR se puede con-
fundir con una meningitis bacteriana. El grado
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de celularidad es muy raro en la esclerosis múlti-
ple. La banda oligoclonal generalmente es ne-
gativa en pacientes con enfermedad de Devic.

Ocasionalmente se pueden observar más de
50 glóbulos blancos/mm3 durante la exacerba-
ción de la mielitis aguda, y en el recuento dife-
rencial revela la presencia especialmente de
neutrófilos y puede asociarse con una lesión se-
vera de mielitis, como necrosis. Esta celularidad
por neutrófilo es raro observarla en la esclerosis
múltiple37,41-43,64-66,74,77,78.

En el 85% de los pacientes con esclerosis múl-
tiple se pueden detectar bandas oligoclonales en
el LCR; en cambio, se puede observar solo en el
15% a 35% de las series recientes de los pacien-
tes con NMO. Incremento en la síntesis de IgG
casi no se observa en la NMO41-43, 64-66.

5. Pruebas electro-diagnósticas. Los po-
tenciales evocados visuales ocasionalmente pue-
den detectar lesiones subclínicas, tienen poco
poder diagnóstico en la NMO.

El espectro de la neuromielitis óptica

Dean M. Wingerchuk y cols.42 en su publica-
ción seminal de 2007, titulada The spectrum of
neuromyelitis óptica, informan acerca de las dife-
rentes variantes en las que se ha informado en
los diferentes continentes las formas fenotípicas
de la neuromielitis óptica.

Neuromielitis óptica y el fenotipo de
esclerosis múltiple de origen asiático

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria desmielinizante del sistema nervio-
so central, que es desencadenada por una res-
puesta autoinmunitaria de tipo humoral, cuyo
blanco importante es la mielina59.

La EM es rara en Asia, pero cuando aparece,
compromete los nervios ópticos y el cordón
espinal79. La EM óptico-espinal o EMOE tiene en
su presentación algunas características clínicas
parecidas a la enfermedad de Devic que se ob-
serva en la población occidental79. De acuerdo

Tabla 2. El espectro de la neuromielitis

Neuromielitis óptica

A. Formas limitadas de la neuromielitis óptica

1. Idiopática simple o eventos recurrentes de mielitis longitudinal extensa (compromiso de más de tres

segmentos vertebrales del cordón espinal observados con resonancia magnética)

2. Neuritis óptica recurrente, con compromiso bilateral

B. Esclerosis múltiple con neuromielitis óptica (fenotipo asiático)

C. Neuritis óptica o mielitis longitudinal extensa, asociada a enfermedades autoinmunes

a . Lupus eritematoso sistémico

1. Mielitis lúpica con espasticidad e hiperreflexia

2. Mielitis lúpica con flacidez e hiporreflexia

b. Síndrome de Sjögren primario

c. Tiroiditis de Haschimoto

d. Miastenia gravis

e. Infecciones

1. Tuberculosis

2. Varicela

D. Neuritis óptica o mielitis asociadas con lesiones cerebrales típicas (en hipotálamo, cuerpo calloso, tallo

cerebral o regiones periventriculares.

Modificada de Dean M. Wingerchuk y cols. The spectrum of neuromyelitis optica. Lancet Neurol 2007;6: 805-815.
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con los estudios de Lennon y cols.52, en el 2004,
al demostrar como la inmunoglobulina IgG se
une a algunos tejidos específicos del sistema ner-
vioso central, pero específicamente en los pacien-
tes con neuromielitis óptica (NMO) o NMO-IgG,
se considera que pudiese ser una entidad dife-
rente a la EM. Pero esta afirmación de Lennon y
cols.52,53 no la pudieron corroborar Nakashima y
cols.70 en el 2006, al estudiar pacientes japone-
ses con EM, pues informaron la presencia de
NMO-IgG en el 60% de los pacientes con EMOE.
Sin embargo, los anticuerpos contra NMO-IgG
no se observan en todos los casos de NMO o de
EMOE y se encuentran solamente en el 10% de
los pacientes con EM clásica80. Esto pone de pre-
sente que establecer una dicotomía entre EM y
NMO o enfermedad de Devic es complejo y exis-
te una plausibilidad biológica, étnica y ambien-
tal en la que puedan coexistir subgrupos de
pacientes de EM y NMO que comparten algunas
características clínicas, imagenológicas y de
anticuerpos, que hagan difícil separar un cuadro
clínico del otro, ya que cuando se describió la
NMO, se informó que tenía un curso recidivante,
convulsiones jacksonianas, cefalea, hipo severo,
vómito y disartria, como lo informaron Devic3,4,
Beck11, Balser y Stansbury12 y otros investigadores
más recientes37,41-43,59,64-66,71,79,81.

Esclerosis múltiple, fenotipo asiático

Antes de la década de 1950, la EM se infor-
maba esporádicamente en los países asiáticos.
En 1958, Okinaka y cols.82 informaron que estu-
diaron 270 pacientes de EM diagnosticada entre
1890 y 1955, y observaron que el 65% de los
pacientes era NMO, 24% tenían EM, 2% enfer-
medad de Schilder y otros casos no se pudieron
clasificar. Entre los pacientes con NMO, 48% de
los pacientes tenían un curso recidivante y los in-
vestigadores observaron por primera vez unos
pacientes que tenían una forma intermedia entre
EM y NMO82. A partir de este estudio, los japone-
ses denominaron NMO a la forma monofásica,
es decir, aquellos casos en los que la enferme-
dad aparece simultáneamente comprometiendo
los nervios ópticos y la mielitis, o cuando apare-
ce la neuromielitis con un intervalo de menos de
varias semanas, mientras que a los casos
recidivantes los denominaron EM82.

En 1972, Kuroiwa y cols.83, en el Japón, en un
estudio epidemiológico, revisaron 1.084 pacien-
tes, y encontraron una baja prevalencia de EM.
Esto le permitió a Shibasaki y cols.84 estudiar a la
población japonesa y a pacientes de origen in-
glés y establecer una serie de características de
la EM en la población asiática. Estas característi-
cas clínicas son: 1) un compromiso severo de los
nervios ópticos y del cordón espinal, 2) progre-
sión rápida y 3) ocurrencia familiar rara, y no
encontraron asociación a un HLA, pero plantea-
ron la posibilidad de que la EM de origen asiáti-
co pudiese ser diferente a la que se observa en la
población occidental. Kira y cols.59,79,85 tienen
varias publicaciones sobre este tópico y plantean
que existe una diferencia entre el EMOE de ori-
gen asiático y la EM convencional que se origina
en occidente. Describen que en el Japón, entre el
15% y el 40% de los pacientes con EM tienen al-
gunas características del fenotipo EMOE y se ca-
racterizan por: 1) iniciación a una edad mayor,
2) más frecuencia en las mujeres, 3) muchas re-
caídas, 4) un compromiso severo en los nervios
ópticos y en la médula espinal, con mucha
discapacidad, 5) pocas lesiones cerebrales, 6)
desarrollo de una mielitis longitudinal extensa en
la resonancia magnética, 7) marcada pleocitosis
con neutrofilia en el líquido cefalorraquídeo, 8)
ausencia de bandas oligoclonales y 9) el HLA que
se ha descrito es el HLA-DPB*0501, a diferencia
de la variante occidental que tiene el HLA-
DRBI*150159,85,86.

Histopatología

Desde las publicaciones de Beck17 en 1927 y
de Stansbury12 en 1949 se empezó a describir los
hallazgos anatomo-patológicos de la NMO y se
notó la intensa desmielinización, la pérdida
axonal y la proliferación de la microglia. Poste-
riormente los estudios de Okinaka y cols.82,
Hung87, Tabira y cols.88 e Ikuta y cols.89, además
de lo anotado más arriba, observaron infiltración
linfocítica perivascular, proliferación vascular que
se advierte en los nervios ópticos y en el cordón
espinal generando una lesión necrosante y
cavitaciones. De acuerdo con el estudio de Tabira
y cols.88, quienes practicaron 90 autopsias de EM
en el Japón desde 1955 a 1980, se observaron



278

Rev.Colomb.Reumatol .ANTONIO IGLESIAS RODRÍGUEZ & COLS.

25 pacientes con la forma clásica, 25 pacientes
con enfermedad de Devic y 43 casos con la for-
ma mixta; en esta última, notaron una severa
desmielinización con necrosis tisular en los ner-
vios ópticos y en el cordón espinal. Sin embar-
go, observaron algunas lesiones en el tronco
cerebral y en el cerebro. Con estas evidencias
histopatológicas es muy difícil diferenciar algu-
nos casos de EM y NMO88.

Resonancia magnética de la médula
espinal

La mielitis longitudinal que se observa a nivel
de la médula espinal puede comprometer más
de tres segmentos vertebrales, con poco compro-
miso cerebral; son las señales características que
se observan en la NMO en los países occidenta-
les, pero no se observan en la EM clásica, aun-
que sí en el fenotipo asiático, de acuerdo con los
criterios de Barkhof90. Pittock y cols.91 informaron
la presencia de lesiones cerebrales asintomáticas
en la resonancia magnética cerebral en los pa-
cientes con NMO. De acuerdo con estos mismos
investigadores, las lesiones cerebrales se obser-
van donde la acuaporina-4 (AQP4) es abundan-
te, como en el diencéfalo adyacente al tercer
ventrículo, en el puente y en el cerebelo adya-
cente al cuarto ventrículo79,91,92. En esta serie, el
10% de los pacientes con NMO-IgG positivos te-
nían compromiso cerebral, que era indistingui-
ble de las lesiones de la EM, lo que genera una
posible sobreposición entre la EM y la NMO.

Enfermedad de Devic y lupus

Deodhar y cols.93 informaron en 1999 el caso
de un paciente que comprometió el cordón
espinal de C3 a T2 y de T7 hasta el cono medular,
que ellos describieron como el primer caso de
mielitis longitudinal asociado a lupus. Posterior-
mente, Téllez-Zenteno y cols.94 describieron la
primera serie de mielopatía asociada a lupus,
que se clasificó como mielitis longitudinal. Des-
cribieron seis casos, en los que se observó una
señal extensa en la resonancia magnética a ni-
vel de T2, que comprometía varios segmentos
del cordón espinal y torácico. Cuatro de los pa-
cientes tenían anticuerpos anti-cardiolipinas, su-

giriendo que podría tratarse de una característi-
ca de la mielitis longitudinal.

Birnbaum y Kerr95, del departamento de Neu-
rología del Johns Hopkins, en el 2007, informa-
ron el primer caso de anticuerpos IgG anti-NMO
que confirmó el diagnóstico del síndrome de
Devic en un paciente con lupus. Es interesante que
el síndrome fuera diagnosticado durante los epi-
sodios recurrentes de mielitis longitudinal, antes
de presentar el episodio de neuritis óptica. A este
paciente con anticuerpos IgG anti-NMO con
mielitis longitudinal se le administró una terapia
inmunosupresora agresiva, para evitar los ries-
gos de las recaídas95.

Paira y cols.96 en el 2010 informan sobre otros
dos pacientes con neuromielitis óptica con mani-
festaciones autoinmunitarias que sugieren lupus
con títulos altos de anti IgG-NMO (títulos de 1/
500). Los pacientes fueron tratados con cinco
bolos de metilprednisolona de 1 g y 150 mg de
azatioprina/día.

Pittock y cols.54, 55 evaluaron la presencia de
autoanticuerpos en pacientes de Estados Unidos
con NMO y mielitis transversa longitudinal exten-
sa. Se detectaron anticuerpos antinucleares en el
43,8% y anticuerpos Ro en el 15,7%. Ambos tipos
de anticuerpos se encontraron más frecuentemen-
te en los pacientes con anticuerpos IgG anti-NMO
positivos que en los pacientes con anti-IgG-NMO
negativos54, 55.

Si no hay criterios para el diagnóstico de lupus
o síndrome de Sjögren primario, la seropo-
sitividad para los anticuerpos antinucleares o para
los anticuerpos Ro y La no excluye el diagnóstico
para NMO39,54,55.

La frecuencia para la detección de anticuerpos
IgG anti-NMO en pacientes pediátricos con NMO
se encontró en el 76%39, 97.

Llama la atención que en el estudio de Pittock
y cols.54 no se encontró un solo caso de anticuerpos
IgG anti-NMO de los 49 controles con lupus y sín-
drome de Sjögren primario, pero ninguno de es-
tos pacientes tenía compromiso de los nervios
ópticos y mielitis54.

 Informes aislados de pacientes con síndrome
antifosfolipídico primario98,99-101, lupus95,99-107,
síndrome de Sjögren primario109,110 y endocrino-
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patías autoinmunes111-113 muestran que actual-
mente cada vez son más frecuentes los casos con
NMO con patología autoinmune, confirmando
la naturaleza autoinmune y lo complejo e intere-
sante de la NMO.

Mielitis y lupus

La mielopatía en el lupus es un síndrome in-
flamatorio grave que compromete el cordón
espinal lo cual genera debilidad, cuadriparesia,
adormecimiento y déficit a nivel de los esfínte-
res114. De acuerdo con Theodoridou y Settas115,
la mielitis puede afectar entre el 1% y el 2% de
los pacientes con LES. Este compromiso se consi-
dera mil veces más que la prevalencia de mielitis
idiopática en la población general, según los in-
formes de Kaplin y cols.116. La mayoría de los
casos de mielitis en los pacientes con lupus son
informes de casos. En los estudios de cohorte so-
bre mielitis en las enfermedades desmielinizantes
se han descrito dos fenotipos diferentes como la
esclerosis múltiple y la neuromielitis óptica
(NMO)95,97. Birnbaum y Kerr, del Johns Hopkins,
revisaron su cohorte de pacientes y analizaron 22
pacientes. Observaron que 11 pacientes tenían
compromiso a nivel de la sustancia gris y estos
pacientes consultaban por flacidez e hiporeflexia,
mientras los otros 11 pacientes que tuvieron una
disfunción de la sustancia blanca consultaron por
espasticidad e hiporreflexia. Los pacientes con
disfunción de la sustancia gris presentaron
paraplejia irreversible con un curso monofásico
o polifásico, asociada con una alta actividad del
lupus. En los estudios del líquido cefalorraquídeo
era difícil de diferenciarlo de una meningitis
bacteriana. Previo a la paraplejia irreversible,
estos pacientes consultaban por fiebre y retención
urinaria, generalmente el cuadro clínico se con-
fundía con una infección urinaria. El otro subtipo,
en el que había disfunción de la sustancia blan-
ca, tenía neuromielitis óptica y se asociaba más
con la presencia de anticuerpos anticardiolipinas
y anticoagulante lúpico95,106,107.

El anticuerpo IgG anti-NMO fue positivo en
cuatro de siete pacientes con mielitis de la sus-
tancia blanca. En cambio en los pacientes en los
que se comprometió la sustancia gris, fue positi-
vo en uno de ocho pacientes.

Ambos subtipos de mielitis recibieron una
inmunosupresión a base de esteroides y ciclofos-
famida. Pero a los pacientes en las que se obser-
vo una disfunción de la sustancia gris, además
de recibir esteroides y ciclofosfamida, necesita-
ron plasmaferesis y gamaglobulinas95,106,107,114.

Tratamiento

Las recomendaciones terapéuticas son solo
experiencias anecdóticas de pequeñas series de
casos no controlados, debido al problema agu-
do que genera la neuromielitis óptica en la for-
ma monofásica y en los eventos recidivantes. Los
principales objetivos para el tratamiento de la
NMO son controlar los ataques agudos, la pre-
vención de las complicaciones médicas, la reha-
bilitación y tratar de prevenir los futuros ataques.
Para los pacientes en la crisis monofásica y du-
rante las recaídas agudas se utilizan 1000 mg
de metilprednisolona por día, durante cinco días
consecutivos39,41-43,64-66,95,106,107,114.

En aquellos pacientes que no respondan a los
bolos de metilprednisolona, el uso de la
plasmaferesis está indicado y se pueden utilizar
siete recambios de 55 ml/Kg de peso117-123. El uso
de las gamaglobulinas se ha practicado en
algunos casos en forma anecdótica123. El com-
promiso medular puede generar una falla
respiratoria que requiere que el tratamiento sea
realizado en las unidades de terapia intensiva,
para su soporte ventilatorio y vigilar el estado de
una lesión bulbar. Además se requieren medidas
médicas para prevenir el tromboembolismo
pulmonar, la neumonía por aspiración, las infec-
ciones urinarias y las úlceras por presión.

En la serie de Mandler y cols.13, una vez realiza-
da la inducción de los casos agudos, en el mante-
nimiento del tratamiento, para evitar las recaídas,
se utilizó un esquema basado en prednisona oral y
azatioprina 2 mg/Kg/día13,120,124,125. La prednisona
se va disminuyendo de acuerdo con el estado clíni-
co, hasta una dosis de 10 mg/día. Los autores utili-
zaron la escala Expanded Disability Status para
analizar la mejoría en los 18 meses de tratamien-
to39. También se han utilizado bolos de ciclo-
fosfamida126 y mitoxantrone IV127. En pacientes con
mielitis lúpica longitudinal y casos de síndrome de
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Sjögren primario y lupus con neuromielitis que no
respondan al uso de metil prednisolona en bolos,
plasmaferesis y gamaglobulinas, el uso del
rituximab se ha hecho en forma anecdótica128-130.
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