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RESUMEN

La neuromielitis fue descrita por Devic en el siglo XIX y es una enfermedad autoinmune
desmielinizante, que afecta principalmente al nervio éptico y a la médula espinal,
causando pérdida motriz y de visidon, haciendo que los pacientes que la sufren
padezcan dolor y que su calidad de vida sea peor. De forma tradicional, esta patologia
se ha considerado como un tipo de esclerosis multiple, pero tras numerosos estudios
se ha llegado a la conclusion de que es una patologia distinta. Para diagnosticar esta
enfermedad hay distintos criterios que permiten detectarla y diferenciarla de la
esclerosis multiple y otras patologias del sistema nervioso. Como avance acerca de la
neuromielitis dptica se encuentra la relaciéon entre la enfermedad y la deteccion del
anticuerpo de la acuaporina 4 en suero, lo que proporciona una nueva técnica y un
nuevo campo abierto al diagndstico y tratamiento de la enfermedad. Por ultimo en
este trabajo se han recopilado posibles tratamientos tanto para paliar los sintomas
como para prevenir nuevos ataques y el prondstico que tienen actualmente los

pacientes.

Palabras clave: neuromielitis Optica, enfermedad autoinmune desmielinizante,

acuaporina 4.
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ABREVIATURAS

NMO: Neuromielitis dptica

SNC: Sistema nervioso central

EM: Esclerosis multiple

IgG: Inmunoglobulina G

AQP: Acuaporina

AQP4: Acuaporina 4

NMO-IgG: Anticuerpo de NMO (igual que AQP4-1gG)

OAP: Matriz ortogonal de particulas

NMSOD: Trastorno del espectro NMO

LETM: Mielitis transversa longitudinalmente extensa

RM: Resonancia magnética

CDCC: Citotoxicidad celular mediada por el complemento

EEAT1: Transportador de aminoacidos excitadores 1

EEAT2: Transportador de aminoacidos excitadores 2

Clq: Factor del complemento

ADCC: Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

LCR: Liquido cefalorraquideo

BOC: Bandas oligoclonales

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina



INTRODUCCION

En 1894 Eugéne Devic, cientifico francés describio la neuromielitis dptica (NMO) como
una enfermedad autoinmune inflamatoria desmielinizante que afecta al sistema
nervioso central (SNC). Fue un experto en el campo de las enfermedades
desmielinizantes y paso a la historia por haber presentado en el | Congreso Francés de
Medicina un comunicado acerca de la neuromielitis dptica aguda. Basd sus estudios
acerca de esta patologia en el caso de una mujer y en la revisiéon de otros 16 casos

(Arias et al. 2016).

La enfermedad de Devic o NMO afecta principalmente al nervio éptico y a la médula
espinal. Los pacientes que presentan la enfermedad tienen ataques severos de neuritis
Optica y mielitis que pueden causar pérdida de visidn y debilidad motora (Marignier et
al. 2010). El cuadro clinico también se caracteriza por dolor neuropdatico, pérdida de
visién y apariciéon de fendmenos visuales como los fésfenos (Templos Esteban et al.
2016). Segun Devic, esta enfermedad se caracteriza por una neuritis dptica que ocurre
al mismo tiempo que una mielitis transversa. Generalmente, los pacientes que sufren
NMO padecen otras enfermedades autoinmunes como el sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso sistémico o Miastenia Gravis (Yang et al. 2016). En cuanto a la incidencia,
ésta aumenta en el sexo femenino, siendo las personas entre 30 y 40 afos las mas
afectadas y sobre todo en asiaticos y afroamericanos, mientras que la EM es mas

comun en la poblacién blanca (Marignier et al. 2017; Templos Esteban et al. 2016).

Tradicionalmente esta patologia ha sido considerada como un tipo de esclerosis
multiple (EM), pero los datos recientes respaldan que se trata una patologia distinta
(Marignier et al. 2010). Ademas el dolor en la NMO es mas frecuente y mas grave que
en la EM, en torno a un 80% de pacientes con neuromielitis presentan dolor y ven

afectada su calidad de vida (Templos Esteban et al. 2016).

En la actualidad, se conoce que un alto porcentaje de pacientes con NMO presenta un
anticuerpo de inmunoglobulina G (Ig-G) para la proteina acuaporina 4 (AQP4), canal de

agua que se expresa sobre todo en la sustancia gris del cerebro (Yang et al. 2016)



Este anticuerpo denominado NMO-IgG causa mediante su union a los canales de agua
AQP4 un desorden desmielinizante inflamatorio restringido (Yang et al. 2016). En los
pacientes con EM no se encuentra este anticuerpo, con lo que las NMO-IgG pueden
utilizarse como biomarcadores especificos para la deteccién de la NMO (Pittock y

Lucchinetti 2016).

OBJETIVOS

El objetivo del trabajo consiste en realizar una revision bibliografica actualizada sobre

la neuromielitis Optica.
Para ello fijaremos los siguientes objetivos especificos:

- Describir la fisiopatologia de la enfermedad.

- Especificar las diferencias entre la esclerosis multiple y la NMO.

- Describir los métodos de diagndstico para la deteccidén precoz de la
enfermedad.

- Resumir los avances en tratamiento de la NMO.



METODOLOGIA

Para este trabajo se ha realizado la busqueda de informacion en diferentes fuentes
bibliograficas y bases de datos para encontrar el mayor nimero de datos posibles

acerca de la neuromielitis dptica.

Se realizé una busqueda electrénica en las bases de datos: Medline, Google Schoolar y
Dialnet. También en Pubmed, que pertenece al NCBI (National Center for
Biotechnology Information). La informacién que se ha utilizado se encuentra entre los
afios 2003 y 2018. No todas estas bases ceden sus articulos de forma libre con lo que
también se ha utilizado el acceso a la biblioteca de la Universidad de Sevilla para

conseguir articulos encontrados en otras bases como Pubmed.

Las palabras clave que se han utilizado en la busqueda son: neuromielylis dptica,

aquoporine 4, NMO antibody, history NMO.

La busqueda inicial “on line” de articulos, revisiones y demds informacién proporcioné
mas de 60 publicaciones combinando la NMO con otras palabras clave, de los cuales,
tras acotar la busqueda y leer parte de los resimenes, se han utilizado 30, ademas de

libros de texto.



RESULTADOS Y DISCUSION

1. Sistema nervioso en la visidn y acuaporinas:

El proceso de la visidn se lleva a cabo siguiendo un recorrido que, neuroldgicamente,
va desde las células ganglionares de la retina, recorriendo el nervio 6ptico,
entrecruzandose parcialmente, hasta la zona occipital de la corteza cerebral.
Embrioldgicamente hablando, la retina es en realidad una rama del encéfalo y el nervio
Optico un haz cerebral que estd compuesto por mas de un milléon de fibras nerviosas.
Para comprender el proceso de la visidon es importante conocer el funcionamiento del

sistema nervioso (Martin Cuenca, 2006).

El sistema nervioso es, junto con el endocrino, uno de los mayores sistemas de control
del organismo. Este sistema, a diferencia del endocrino, es un sistema cableado en el
que las células nerviosas terminan sobre sus células diana. Sus respuestas son rapidas
y breves, ya que los neurotransmisores se eliminan rapidamente, lo que permite que la
respuesta termine rdpido y que, en ciertas situaciones, pueda repetirse
inmediatamente. La funcién principal del sistema nervioso es mantener la homeostasis
mediante el control de otros sistemas del organismo, coordinando la actividad de
diferentes sistemas para mantener estable el medio interno, y para ello posee
funciones sensoriales, integrativas y motoras. Esta funcidn sensorial permite obtener
informacién mediante receptores sensoriales y que ésta se convierta en potenciales de
accién, que son conducidos por neuronas sensoriales a las zonas donde se procesa

(Martin Cuenca, 2006).

La unidad funcional y estructural del sistema nervioso es la neurona, que puede tener
una morfologia variada (con diferente forma, tamafio o posicion de sus
prolongaciones) dependiendo de la zona del cuerpo en la que se encuentre, pero que
estan formadas por dendritas, soma y axén (Figura 1). Ademas de las neuronas,
existen otros elementos celulares no neuronales que también forman parte el sistema
nervioso central (SNC): las células gliales del sistema nervioso central, entre las que se
encuentran los astrocitos, los oligodentrocitos, las células ependimarias y los
microcitos, y las células gliales del sistema nervioso periférico, donde encontramos las

células de Schwann (Martin Cuenca, 2006).



En cuanto a las neuronas, rodeando los axones puede encontrarse la mielina, que es
una capa aislante, o vaina con apariencia de color blanquecino, localizada tanto en el
SNC como en el periférico. En el sistema nervioso central, la mielina estd formada por
los oligodentrocitos, que son mds pequefios que los astrocitos y con menos
ramificaciones, mientras que en sistema nervioso periférico estd formado por las
células de Schwann, que son vitales para la regeneracién de las neuronas. La funciéon
principal de la mielina es acelerar la transmision de la informacion, y esto sucede ya
que, la mielina, permite que la informacién viaje de forma saltatoria entre los nédulos
de Ranvier, que son intervalos en los que la conduccién sindptica se interrumpe, a
través del axén. Su composicién incluye proteinas, entre las que se encuentran las

aquaporinas y sustancias grasas (Martin Cuenca, 2006).

Vaina de mielina

FADAM.

Figura 1: Anatomia de una neurona (DrTango, 2018).

10



- Acuaporinas.

Las acuaporinas (AQP) son una familia de proteinas de membrana que se dividen en
dos grupos: las cldsicas, que solo permiten el paso de agua, y las acuagliceroporinas,
que permiten el paso de agua, glicerol y otras sustancias (Yang et al. 2016). Fueron
descubiertas en 1992 y hasta el momento hay 13 isoformas, que tienen una estructura
similar, pero que varian su tamafio entre 250 y 300 aminodcidos organizados en seis

segmentos transmembrana (Figura 2) (Verkman, 2012; Yang et al. 2016).

Figura 2: A: Estructura de los segmentos transmembrana y uniones entre ellos. B:
Formacion de un poro entre segmentos. C: Organizacion de tetrdmero en la membrana
(Universidad del Valle. Facultad de Salud).

De estas isoformas hay dos que son predominantes, la M1 y la M23, que interactian
entre si para formar heterdmetras y heterotetrameros. Las isoformas M1 tienen en el
extremo citoplasmatico 22 residuos adicionales, mientras que las M23 se ensamblan
formando estructuras de orden superior. Los heterotetrameros contiguos que tienen

M1y M23 limitan el tamafio de las matrices ortogonales de particulas (OAP) debido a
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las interacciones entre los residuos del extremo terminal de M1 y los residuos de M23

(Furman et al. 2003; Pittock y Lucchinetti, 2016).

De todas las acuaporinas, la AQP4 es conocida por facilitar el flujo de agua al cerebro y
la médula espinal durante la transmisidn sinaptica normal, después de una lesion y en
la migracion celular, y también se expresa en tejidos no neurales como en el musculo
esquelético, el estdmago, el pulmdn o el rifidn (Ontaneda y Fox, 2014). La AQP4 es la
que se ha comprobado con microscopia electrénica que estd en mayor medida en
astrocitos y células ependimales en roedores, ademas de pequefas cantidades de
AQP1 y AQP9. Sin embargo, en humanos y otros primates, hay los mismos niveles de

expresion de AQP1 que de AQP4 (Ontaneda y Fox, 2014; Yang et al. 2016).

De forma macroscépica, la AQP4 se encuentra principalmente en la sustancia gris,
compuesta por células nerviosas carentes de mielina y por células gliales. El color gris
de esta area se debe a que en esta zona predominan los somas de las neuronas, que
no presentan mielina, recubrimiento que si presenta la sustancia blanca, y que le da
ese color caracteristico. Esta sustancia se localiza en la corteza cerebral, en los ganglios
basales situados bajo la corteza, en la parte central y lateral de la médula espinal, y
otras zonas como el talamo y el hipotdlamo. Su funcién es el procesamiento de la
informacidén, aunque ésta no puede funcionar sin la sustancia blanca. Al contrario que
la AQP4, la AQP1 se encuentra en la sustancia blanca, que ocupa en torno a un 50%
del volumen del cerebro anterior. Esta sustancia se localiza también en el resto del
sistema nervioso y es la encargada de que los impulsos nerviosos se transmitan de

forma rdpida por los axones (Yang et al. 2016).

Microscépicamente, se observa AQP4 en los pies terminales perivasculares en los
astrocitos de todo el cerebro, mientras que la AQP1 se observa en los extremos de los

astrocitos fibrosos. (Yang et al. 2016).

Ademas de en la sustancia blanca también se ha encontrado gran cantidad de AQP1 en
el plexo coroideo, la vesicula biliar, el pancreas y la corteza renal (Universidad del
Valle. Facultad de Salud 2003; Yang et al. 2016). Se ha sugerido que hay menos AQP4

en la sustancia blanca porque la densidad capilar es menor que en la sustancia gris.
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La AQP4 sin embargo es muy abundante en regiones osmosensibles como el
hipotdlamo y también se localiza, junto a un canal de potasio en las células de Miiller

en la retina de forma caracteristica (Universidad del Valle. Facultad de Salud 2003).

2. Antecedentes histoéricos:

Como ya se ha indicado anteriormente, fue Eugéne Devic en 1894 quien describid por
primera vez la enfermedad. El caso en el que basé su descripcidn se trataba de una
mujer de 45 afios, caucdsica, que acudid a consulta por malestar general, cefaleas y
sindrome depresivo. A esto, se sumaron mas adelante problemas de retencién urinaria
y paraparesia, que evoluciond en paraplejia. Ademds durante este periodo se observé
amaurosis con edema de papila de forma bilateral (Arias, 2016). Tras su muerte, en el
examen histopatoldgico se encontraron dafios en médula espinal, tanto en sustancia
gris como en sustancia blanca, y lesiones en ambos nervios dpticos, presentando
necrosis e inflamacién, pero sin encontrar hemorragias o trombosis. Ademas, se

observé una desmielinizacion predominantemente en los nervios épticos (Arias, 2016).

En otros casos anteriores al de Devic, como el que describe John Abercrombie en
Pathological and practical research on diseases of the brain and spinal cord (1829) se
habla de amaurosis e inflamacidon medular relacionados con pérdida de visién, vomitos

e hipo, definiéndolo como “neuroencefalitis éptica”(Jarius y Wildemann 2013).

3. Caracteristicas clinicas

Para que un paciente sea diagnosticado con NMO, los criterios establecidos
determinan que el paciente debe presentar mielitis aguda, neuritis éptica y uno o mas
de estos problemas: lesién de 3 o mas partes de la médula espinal, presentar
anticuerpos anti-AQP4 en suero sanguineo y que no se cumplan los criterios de
diagndstico para la esclerosis multiple (Jarius y Wildemann 2013). En 2004 se informo
que el NMO-IgG era un biomarcador sensible y especifico para las NMO. El
descubrimiento de que el antigeno diana NMO-IgG es la aguaporina 4 (AQP4), que es
el canal de agua mas abundante, indicé una nueva direccidn en la investigacion de la
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enfermedad. La respuesta de las inmunoglobulinas (IgG) ante los autoantigenos indica
que hay una colaboracién de las células T efectoras con células B antigeno. Este tipo de

células pueden contribuir al inicio de la rotura de la barrera hematoencefdlica.

La NMO puede ser monofasica o recidivante. Devic describido la NMO de curso
monofasico, en la cual la mielitis transversa y la neuritis dptica ocurren en poco
tiempo. Este tipo de NMO es la menos comun, ya que en el 70% de los casos la

enfermedad suele ser recidivante (Jarius y Wildemann 2013).

Los pacientes con NMO monofdsica suelen tener peores ataques iniciales que aquellos
que tienen la enfermedad recurrente, que presentan un mejor prondstico a largo
plazo. Estos ataques individualizados suelen ser mas graves en la NMO que en la EM.
En la NMO recidivante se ve un progreso mas lento en nifios que en adultos. (Morrow

y Wingerchuk 2012).

Aunque un paciente puede ser diagnosticado con NMO sin dar positivo en AQP4-IgG,
se considera que en el Trastorno del espectro NMO (NMOSD) si estd presente. Este
trastorno se caracteriza por la presencia de AQP4-1gG, la NMO y ademds un espectro

clinico que incluye formas parciales de:

- Mielitis transversa longitudinalmente extensa (LETM): en la resonancia
magnética (RM) se encuentran lesiones que afectan a la sustancia gris central y
los segmentos vertebrales contiguos, siendo su recuperacidn en muchos casos
incompleta y dejando discapacidad. Las lesiones largas en la médula espinal son
las mas comunes, aunque las cortas no deben utilizarse para descartar la
patologia. Los pacientes se quejan de espasmos tonicos dolorosos y dolor
neuropatico severo, que es mas comun en la zona del tronco y en las piernas,
aunque también hay lesiones asintomaticas. Si el paciente no esta en
tratamiento, el 50% de ellos dependera de la silla de ruedas y tendrdn ceguera
funcional e incluso pueden llegar a morir a los 5 afios del primer ataque,
aunque en la actualidad, con los descubrimientos realizados en torno a la
AQP4-1gG, el prondstico mejora ya que el 28% de los pacientes que padecen
NMO caminan con bastén y menos del 8% utiliza la silla de ruedas (Pittock y

Lucchinetti, 2016).
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Neuritis dptica unilateral o bilateral: aunque suele ser unilateral, en el caso de
la NMOSD hay mayor numero de casos en los que estdn afectadas zonas
posteriores del nervio y el quiasma éptico, dando la neuritis bilateral.

Fuera de los nervios Opticos y médula espinal: se afectan zonas con alta
expresion de AQP4-IgG, produciéndose lesiones cerebrales, sobre todo en las
zonas subpial y subependimaria alrededor de los ventriculos. A veces también
se encuentran anomalias en la sustancia blanca cerebral, pero es mds comun
en ninos. Los drganos circunventriculares, asi como el drea de postrema estan
implicados. Esta drea es una protuberancia situada en el cuarto ventriculo y se
encarga de detectar cuando hay un aumento en la toxicidad de la sangre y
actlia como centro para la induccidn del vémito. En esta zona hay alta cantidad
de AQP4 y esta vascularizada por capilares fenestrados y procesos astrociticos
débiles, lo que facilitaria la entrada de mas antigenos. Diversos estudios como
el de Popescu et al. Sugieren que el area postrema puede ser un objetivo
selectivo del proceso de la enfermedad en la NMO, lo que es compatible con
los sintomas que presentan los pacientes de nduseas y vémitos que, junto con
el hipo, son los primeros sintomas apreciables en el 12% de pacientes con

NMOSD (Pittock y Lucchinetti, 2016).

Hay diversas enfermedades autoinmunes que han sido descritas en al menos un 30%

de pacientes que presentan NMO, lo que puede indicar que hay predisposicién

genética a que la autoinmunidad esté afectada (lyer et al. 2014; Yang et al. 2016). Es el

caso de la asociacion de la NMO con el lupus eritematoso sistémico, que sugiere que

hay una relacidén entre los anticuerpos, que también se ha encontrado en pacientes

con Sindrome de Sjogren. La NMO también estd asociada a enfermedades infecciosas

de tipo viral como la varicela-zoster, la mononucleosis o infecciones por herpes tipo |

(Lopategui Cabezas et al. 2008). Ademas hay casos de gemelos idénticos con NMO,

pero no se conoce el papel de los factores genéticos (Lalan et al. 2012).

Epidemiologia y aspectos genéticos.

La neuromielitis ha sido encontrada en todos los continentes y razas, siendo su

incidencia de un 0,3-4,4 por 100.000 habitantes afectando principalmente a adultos
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jévenes, como la EM, aunque se informa desde la infancia hasta la novena década. La
edad media de inicio puede ser mayor que para la EM, sobre todo en la de tipo
recidivante y esta en torno a los 29 afos en monofdsicos y los 39 para pacientes con
recaidas, aunque también hay pacientes pedidtricos y ancianos (Contentti et al. 2013;
Lalan et al. 2012). Los nifios ocupan el 10% de los casos, y generalmente entre las

edades de 10y 14 afios (Pittock y Lucchinetti 2016).

En caso de embarazo de la paciente existe mayor riesgo de recaida durante el ultimo
trimestre y los primeros trimestres tras el parto, pero no se han encontrado datos de

gue la enfermedad se transmita al feto (Contentti et al. 2013; Lalan et al. 2012).

En cuanto a la relacién de hombres y mujeres difiere segun el curso de la enfermedad,
aunque predomina mas en mujeres, sobre todo en la NMO recidivante. Esto sugiere
qgue puede haber una relacién con el cromosoma X o que las hormonas tienen un
papel importante (Lalan et al. 2012; Marignier et al. 2017). Ademas el trastorno parece
mds comun en los afroamericanos, japoneses, oeste de India y otros islefios del
Pacifico, siendo en Asia e India un trastorno restringido a los nervios 6pticos y a la

médula espinal (Lalan et al. 2012; Yang et al. 2016).

4. Patogénesis

La reactividad de inmunoglobulinas acompafiadas de activacién del complemento
sugiere que el espacio perivascular es el sitio donde se produce el mayor dafio en el
NMO. Se cree que los antigenos liberados en el SNC en un proceso destructivo pueden
llegar al espacio perivascular y que los anticuerpos de la circulacién los reconozcan,
dando una respuesta inflamatoria inespecifica iniciada por los complejos inmunes
circulantes. Asi, queda activado el complemento y los macréfagos se dirigen a los sitios
perivasculares donde se unen con eosinofilos y neutrdéfilos generando citoquinas,
proteasas y radicales libres que dan como consecuencia un dafio no selectivo en
sustancia gris o blanca, tanto en axones como en oligodentrocitos. El aumento de la
permeabilidad vascular puede aumentar el dafo del parénquima y puede ser la causa

de la lesion en placas en la médula, tipica de la NMO (Chiquete et al. 2010).

16



5. Inmunologia

Dado que, como ya se ha mencionado anteriormente, también se expresa en tejidos
no neuronales, se han observado efectos fisioldgicos significativos tras la unién de
AQP4-1gG con AQP4 como por ejemplo anomalias en el musculo esquelético e

hipercalcemia en pacientes que eran positivos en AQP4-1gG (Ontaneda y Fox 2014).

Sin embargo, hay otros autores que indican que, la AQP4-lgG, al activar el
complemento causa lesiones en el SNC, aunque no suele afectar a los drganos

periféricos que tienen AQP4 (Pittock y Lucchinetti 2016).

En el cerebro normal, los astrocitos expresan AQP4, pero no tienen las proteinas
reguladoras del complemento CD46, CD55 y CD59 (Pittock y Lucchinetti, 2016). La
AQP4 se expresa con CD59 en astrocitos cultivados solos, pero en co-cultivos de
astrocitos y endotelio, la CD59 estd ausente. Este dato nos sugiere que los astrocitos
co-cultivados con células endoteliales (igual que en un caso in vivo) son mas
vulnerables que los astrocitos que se cultivan solos. Esto nos podria explicar por qué la
NMO afecta al SNC, pero no afecta a los drganos periféricos, ya que, en el caso del
rifdn, el estdmago y el musculo esquelético la AQP4 se co-expresa con CD46. Con esto
se ve que los reguladores de complementos protegen los érganos periféricos, pero no

el SNC (Pittock y Lucchinetti 2016).

El AQP4-1gG es un autoanticuerpo policlonal que se une tanto a la isoforma M1 como a
la M23 aunque los efectos son diferentes en cada una de ellas (Fryer et al. 2014).
Después de la uniéon de IgG a AQP4 hay internalizaciéon preferencial de la M1 vy
reorganizacion y agregacion de M23 en lugar de internalizacién. Esta internalizacién
produce una pérdida de AQP4, con lo que disminuye el transporte de agua (Hinson et
al. 2012; Hinson et al. 2007). Se cree que la internalizaciéon de AQP4 se da a través de la
reticulacion por AQP4-1gG que induce la agregaciéon de AQP4 superficial (Pittock y
Lucchinetti 2016).

Las proteinas reticuladas que se encuentran en la membrana inician cascadas de
sefializacion que terminan dando endocitosis en esa zona de la membrana. A mayor

tamafio de los agregados mayor resistencia a la endocitosis, con lo que permanecen en
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la membrana, siendo accesibles para la citotoxicidad celular mediada por el

complemento (CDCC) (Hinson et al. 2007).

Las regiones en las que hay mayor proporcion de M1 se internalizan mas rdapidamente
y estdn menos disponibles para el CDCC, evitando que esta area sufra dafios
destructivos. La M1 se reemplaza de manera rapida en la membrana plasmatica
después de la eliminacion de AQP4-IgG. Al contrario que las areas donde hay mayor
cantidad de M23, que serdan mas propensas al CDCC vy reflejan lesiones con mas
necrosis. Estas variaciones de la expresién de M1 y M23 de la AQP4 puede que
intervengan en la variabilidad de lesiones que se observan en la NMOSD (Hinson et al.

2007; Pittock y Lucchinetti 2016).

La expresién del transportador de glutamato EAAT2 (transportador de aminodcidos
excitadores 2) también disminuye después de que la AQP4-IgG se una a AQP4,
haciendo que el glutamato descienda de forma concomitante. Este transportador y la
AQP4 se encuentran en un complejo comun en las membranas de los astrocitos, que
tienen como funcién principal captar, reciclar y degradar los neurotransmisores que
hay en la hendidura sinaptica. Los EAAT1 (transportador de aminoacidos excitadores 1)
y EAAT2 de las membranas astrociticas son los encargados de que el glutamato
extracelular que hay después de la actividad del cerebro se elimine. Se cree que la
pérdida de este EAAT2 en lesiones de NMO contribuye a la muerte de oligodentrocitos

y la desmielinizacién (Coulter and Eid 2012; Pittock and Lucchinetti 2016)

En un estudio realizado en 2014 (Howe et al. 2014) se demostrd que hay cambios en la
expresidon génica que inducen un fenotipo inflamatorio en cultivos primarios
enriquecidos de astrocitos de rata tras haberlos tratado con suero de pacientes NMO.
El mecanismo de la patogénesis de la NMO puede verse en la Figura 3, en la que se
describe en una ilustracion el proceso en el que un antigeno desconocido estimula la

produccién de NMO-IgG.

En el estudio realizado por Saadoun et al. se mostré un agravamiento de patologia
causada por neutrofilos, ademas de una gran produccién de factores de complemento
(C1qg) que son iniciadoras de la cascada para activar el complemento, pero cuando el

sistema nervioso esta inactivo, la C1q esta ausente (Saadoun et al. 2012).
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Figura 3: Mecanismo de patogénesis en NMO. En la imagen se expone el proceso por el
que un antigeno desconocido es el detonante para estimular que se produzca NMO-
IgG. Estos anticuerpos alcanzan la AQP4, ya que es su antigeno, a traves de la barrera
hematoencefdlica, e inician la activacion del complemento y con ello la respuesta
inflamatoria (Wingerchuk et al. 2007).
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Se llega a la conclusién de que el reclutamiento de granulocitos precede la activaciéon
del complemento y a la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), con
lo que orientar la investigacién de nuevos farmacos para intentar impedir esta
respuesta inflamatoria podria ser una buena forma de atenuar la NMOSD (Lucchinetti
et al. 2002). Estos experimentos han sido realizados en roedores, que presentan
sintomas parecidos, pero ninguno se ajusta totalmente al NMOSD humano (Ontaneda

y Fox, 2014).

Se ha observado que la presencia de NMO-IgG puede predecir recaidas con
discapacidad neuroldgica acumulada relacionadas con el ataque, y justifica el inicio de
la terapia inmunosopresora. La acuaporina 4 estd muy presente en la barrera
hematoencefalica, rodeando los nédulos de Ranvier, en las areas involucradas en

osmosis y la osmorregulacién (Ontaneda y Fox, 2014).

6. NMOyEM

Hasta no hace mucho, para diferenciar entre la neuromielitis dptica y la esclerosis
multiple, solo se podian utilizar hallazgos clinicos y radioldgicos, pero la disponibilidad
de detectar las AQP4-IgG permite tener otro método de distinguir entre estas dos

patologias (Jarius y Wildemann 2013).

Ambas enfermedades cursan con episodios de neuritis dptica en combinaciéon con
mielitis. Sin embargo, en la NMO, estos episodios suelen ser mas agudos y fuertes, lo
gue ayuda a la sospecha inicial de esta patologia. Ademas, si se observa una
resonancia magnética de cerebro y médula, se encuentra que la mayoria de los
pacientes que presentan NMO apenas tienen dafio en la sustancia blanca cerebral,
pero si tienen lesiones extensas que cubren dos o mas segmentos vertebrales (Lalan et

al. 2012).

En cuanto a la epidemiologia, la edad de comienzo es mayor en el caso de la NMO que
en la EM siendo de 39 y 29 afios respectivamente y con mayor incidencia en el sexo
femenino en ambas patologias, siendo mas pronunciada en la NMO. Ademas, la NMO

se da en mayor nimero en personas no caucdsicas mientras que la incidencia de la EM
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se encuentra repartida en toda la poblacién, siendo el comienzo y el curso de la
enfermedad bastante similar en ambas patologias, aunque los ataques son mas
comunes y leves en los casos de EM. Otros rasgos como la insuficiencia respiratoria son
frecuentes en el caso de la NMO, al contrario que en los casos de EM, en los que es un

signo poco comun (Contentti et al. 2013; Rojas et al. 2011; Yang et al. 2016).

Atendiendo a las imagenes que nos muestran las RM de encéfalo, en el caso de la
NMO, suele ser normal y a veces muestra lesion en hipotdlamo, cuerpo calloso y
tronco cerebral, mientras que en los pacientes con EM se muestran lesiones

periventriculares de sustancia blanca.

En la RM de médula las lesiones suelen ser de 3 o mas segmentos vertebrales, de
forma central y en la zona cervical y dorsal en los casos de NMO y en los casos de EM
las lesiones son de 2 o menos segmentos vertebrales y se encuentran de forma lateral

y en la zona cervical (Contentti et al. 2013; Rojas et al. 2011; Yang et al. 2016).

Si se realiza un andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) se encuentra que en ambos
casos hay pleocitosis, pero ésta es mds prominente en el caso de la NMO, y células
mononucleares, que en el caso de la NMO se encuentran junto a células
polimorfonucleares. En el estudio de las bandas oligoclonales (BOC) del LCR, éstas son
mas frecuentes en los casos de EM (Contentti et al. 2013; Rojas et al. 2011; Yang et al.

2016).

Por ultimo, en los pacientes que presentan NMO se encuentra la NMO-IgG, mientras
gue esta ausente en casos de EM. Como veremos mas tarde esto se utiliza como
método de diagndstico para diferenciar ambas patologias. En Tabla 1 que se encuentra
en la siguiente pagina pueden verse de forma resumida las diferencias en todos los
ambitos entre la NMO y la EM (Contentti et al. 2013; Rojas et al. 2011; Yang et al.
2016).
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Caracteristicas

Edad de comienzo

NMO

39 afios aprox.

EM

29 afios aprox.

Sexo (Fem : Masc)

9:1

4:1

Prevalencia

Alta en no caucasicos

Distribucidn geografica

Comienzo y curso

80-90% recaida y 10-20%

85% recaida y 15% primaria

monofasico progresiva
Ataques Severos Leves
Progresidn secundaria Rara Comun
Insuf. Respiratoria Frecuente Rara

RM de encéfalo

Usualmente normal. A veces
lesidn periventricular, en
hipotalamo, cuerpo calloso y

tronco cerebral

Lesiones de sustancia blanca

periventriculares

RM de médula espinal

-Mayor o igual a 3 segmentos
vertebrales
-Central

- Cervical y dorsal

-Menor o igual a 2 segmentos
vertebrales
-Lateral

-Cervical

-Pleocitosis prominente

-Pleocitosis leve

LCR -Células mononucleares y -Células mononucleares
polimorfonucleares
BOC en LCR Poco frecuente (15-30%) Frecuente (85%)
NMO-IgG Presente Ausente

Tabla 1: Diferencias entre NMO y EM (Contentti et al. 2013; Rojas et al. 2011; Yang et

al. 2016).
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7. Criterios de diagnostico

- Resonancia magnética de cerebro y medula espinal.

Con la mejora y los avances en la calidad de las imdagenes en las uUltimas décadas se ha
convertido en un método fundamental para el diagndstico de NMO. La RM de médula
tras un ataque agudo se caracteriza por edema y captacion de contraste. Ademads en el
caso de la NMO suelen aparecer lesiones extensas caracteristicas que sobrepasan los
tres segmentos de afectaciéon, aunque también pueden ser lesiones pequeiias

(Contentti et al. 2013; Rojas et al. 2011).

En el caso de la RM cerebral, las lesiones asintomadticas son las mas comunes y se
observa mayor lesién en los ventriculos tercero y cuarto, que son precisamente donde
se localizan los canales de agua de la AQP4 (Figura 4). Durante el ataque agudo suele
verse un aumento del contraste a nivel de los nervios dpticos, que tiene extension

variable y que puede llegar hasta el quiasma dptico (Figura 5)(Contentti et al. 2013;

Rojas et al. 2011).

Figura 4: Zonas de alta intensidad de AQP4 (A) Corte sagital con mayor intensidad en
3% ventriculo con extension al hipotdlamo. (B) Corte axial con hipersensibilidad en el 3°
ventriculo (Rojas et al. 2011).
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Figura 5: RM de pacientes con NMO donde se muestran (A) lesiones medulares
extensas longitudinales y (B) del quiasma dptico (Rojas et al. 2011).

Ademas, en un estudio realizado en 2012 se observd que las lesiones en la sustancia
blanca cerebral en los casos de EM eran perivenulares, en comparacion a los pacientes
con NMO que tenian lesiones paravenulares, con lo que es un método util para el

diagndstico diferencial de estas dos patologias (Contentti et al. 2013).
- Liquido cefalorraquideo.

El estudio del LCR durante un ataque agudo puede mostrarnos pleocitosis con
predominio de neutréfilos y eosinéfilos de entre 50 y 1.000 células por mm?, lo que
nos permite diferenciarlo de la esclerosis multiple, donde la pleocitosis apenas sube de

50 células por mm?® (Contentti et al. 2013; Rojas et al. 2011).
- Deteccién de AQP4-IgG.

La positividad de este antigeno permite una distinciéon temprana entre NMO y EM.
Inicialmente se realizaba mediante inmunofluorescencia, dando la prueba como
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positiva si se aparecia tincion en los conductos colectores renales de roedores.
También se utilizan los ensayos de inmunoprecipitacidon y ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA), aunque estos se han ido reemplazando ya que pueden dar
mayor numero de falsos positivos. Existen varios ensayos que utilizan Ila
inmunofluorescencia para detectar AQP4-IgG en suero, siendo la isoforma M1 la mas

frecuente ya que es la mas especifica para la enfermedad (Contentti et al. 2013).

Esta prueba debe realizarse antes de empezar con terapias inmunosupresoras ya que

puede hacer que no se llegue al limite detectable.

- Potenciales evocados visuales.

Se utiliza como prueba complementaria para conocer la afectacion del nervio éptico.
Ademas se ha observado que hay un patrén diferente al encontrado en la EM

(Contentti et al. 2013).

- Tomografia de coherencia dptica.

Mediante esta técnica que utiliza tecnologia laser se puede medir el espesor de la capa
de fibras nerviosas de la retina (CFNR). Hay una correlaciéon entre el recuento de
axones del nervio dptico y el espesor de esta capa, ademas de que pueden observarse
cambios en el espesor de la retina, lo que hace que se utilice en el estudio de la EM

(Contentti et al. 2013).

Segun el estudio realizado por Naismith et al. se observa que la CFNR, tras un ataque,
es mas delgada en los casos de NMO que en los casos de EM. Ademas, también se
observa que hay una mayor afectacién en el cuadrante superior e inferior, cosa que no

ocurre en la EM (Naismith et al. 2009).

Esta prueba no puede utilizarse por si sola como método de diagndstico, sin embargo,
si un paciente con neuritis dptica presenta una CFNR menor de 50 um, afectacion en
los cuadrantes superior e inferior puede considerarse seriamente la posibilidad de que

padezca NMO (Contentti et al. 2013; Naismith et al. 2009).
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- Otros potenciales marcadores: MOG-IgG y su posible uso en el diagndstico.

Actualmente se estan realizando estudios en los que se muestra que hay ciertos casos
en los que la NMO estd relacionada con anticuerpos de la glicoproteina de
oligodentrocitos de mielina (MOG-IgG). Se observa que aproximadamente el 25% de
pacientes pediatricos que padecen un primer episodio de desmielinizaciéon aguda son
positivos en este anticuerpo. En el estudio realizado por Dos Passos et al. , se observa
qgue hay pacientes que presentan NMO, y son negativos a AQP4-1gG, son positivos en
MOG-IgG. También se observa que estos pacientes seropositivos a MOG podrian
mostrar un curso clinico mejor, con menos recaidas y con un tiempo mayor hasta un
segundo ataque al SNC, lo que difiere de los pacientes que son seropositivos para la
AQP4. Los datos que recoge este estudio sugieren que los pacientes seropositivos
MOG (glicoproteina de oligodentrocitos de mielina) muestran caracteristicas clinicas
similares a NMO (como los ataques a la médula espinal y al nervio éptico) y a la EM
(lesiones cerebrales que recuerdan a las de esta patologia). El seguimiento a largo
plazo muestra que la dinamica de los MOG-IgG cambia con el tiempo con lo que es
necesario hacer un estudio en el tiempo para evaluar el estado del suero (Dos Passos

et al. 2018).

Se necesitan estudios adicionales para consolidar este método para el diagndstico de
la NMO ya que también se plantea que sea un marcador para otra patologia, la neuritis
Optica, encefalitis y mielitis dpticas asociadas a MOG-IgG (Dos Passos et al. 2018;

Probstel et al. 2015).

8. Tratamiento

Actualmente no existe una terapia que ofrezca un alivio satisfactorio sino que se utiliza
para contrarrestar el dolor neuropatico general, siendo ineficaz en gran medida

(Templos Esteban et al. 2016). Hay dos tipos de terapias:
- Terapias en ataques agudos.

Disefiadas para acelerar el proceso de recuperaciéon y para minimizar las lesiones
dentro de lo posible. Para ello suelen utilizarse corticoides intravenosos en altas dosis
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para disminuir la inflamacion y reducir los linfocitos y la expresidon de moléculas de
adhesion celular (Papadopoulos et al. 2014; Rojas et al. 2011). Otro método es la
plasmaféreis, que es una técnica de depuracion sanguinea extracorpérea. Esta técnica
consiste en la extraccion de un volumen determinado de sangre para separarla en
plasma y elementos celulares, con lo que gracias a ella se pueden eliminar particulas
de gran peso molecular, patégenos o disminuir la tasa de inmunocomplejos circulantes
gue intervienen en la respuesta inmune patoldgica. Esto permite que solo retornen al
paciente los elementos deseados. Esta terapia se utiliza cuando el uso de corticoides

no es efectivo (Asociacion Colombiana de Medicina Interna. 2009).
- Terapias preventivas.

Se centran en reducir la frecuencia y la dureza de los ataques. Se utiliza terapia
inmunosupresora desde el primer ataque. Esta terapia disminuye los anticuerpos
AQP4-1gG circulantes, las poblaciones autoinmunes, interfiere en la proliferacion
celular. Los mas utilizados son rituximab, azatioprina y micofenolato. Estos farmacos

van dirigidos a disminuir la actividad de la enfermedad (Papadopoulos et al. 2014).

9. Prondstico

En la mayoria de casos el curso de la enfermedad es impredecible y los ataques suelen
aparecer en periodos de meses o afios. Cada nuevo ataque dafia nuevas areas de
mielina, con lo que la enfermedad es acumulativa. En personas gravemente afectadas
puede verse pérdida de visidén total en ambos ojos y debilidad en extremidades debido

a la mielitis, llegando incluso a causar dificultades respiratorias e incluso la muerte.
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CONCLUSIONES

- El sindrome de Devic o neuromielitis éptica es un trastorno autoinmune vy
desmielinizante.

- La NMO es semejante a la EM, pero con diferencias importantes a nivel
inmunoldgico, de prondstico y de tratamiento.

- La deteccidon de la AQP4-IgG es crucial para el manejo correcto de la patologia.

- Los tratamientos posibles actualmente son limitados, siendo la terapia

inmunosupresora la de primera eleccion.
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