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Resumen

La neuromielitis dptica (NMO) es una enfermedad grave, idiopdtica, inflamatoria des-
mielinizante del sistema nervioso central en la que las estructuras afectadas de forma predo-
minante son el nervio dptico y la médula espinal. Aunque presenta una distribucién mundial,
su frecuencia es baja, y se distingue de la esclerosis miltiple en aspectos clinicos, radioldgicos,
inmunoldgicos y prondsticos. El descubrimiento de un marcador seroldgico altamente especifi-
co, los anticuerpos [gG-NMO/acuaporina 4, ha permitido ampliar el espectro clinico a formas
limitadas de la enfermedad, asi como a formas de presentacién clinica que van mds alld de la
afectacidn del nervio dptico y de la médula. La NMO requiere de un reconocimiento diagnds-
tico precoz y de la instauracion de un tratamiento modificador a largo plazo. Sin embargo, no
se dispone de estudios controlados que hayan evaluado la eficacia de los diferentes tratamientos
en la enfermedad, y muchas recomendaciones terapéuticas y diagndsticas vinicamente reflejan

las distintas opiniones de los expertos.
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[ Neuromielitis dptica y espectro asociado ]

optica: de sindrome

Evolucion del concepto de neuromielitis (
optica

i
de Devic a espectro de neuromielitis

Eugene Devic y uno de sus estudiantes, Fernand Gault, describieron un sindrome carac-
terizado por la coexistencia de neuritis éptica (NO) y mielitis aguda; lo llamaron sindro-
me de neuro-myelite optique o neuroptico-myelite™. En honor a estas primeras descripcio-
nes, el sindrome pasé a llamarse neuromielitis dptica (NMO) o enfermedad de Devic.
Durante muchos afios esta definicién estdndar de NMO se aplicé a los casos tipicos en
los que se producifan a la vez o secuencialmente en pocas semanas mielitis transversa grave
y NO con un curso monofisico.

Histéricamente, mientras no se dispuso de informacién patoldgica de las lesiones, se
crey6 que la NMO podria tratarse de una forma “especial” de esclerosis multiple (EM),
la enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) mds comtin y conoci-
da. Se tratarfa de una forma especial, dada la casi exclusiva afectacién de nervios pticos
y médula espinal y la prdctica conservacién del tejido parenquimatoso cerebral. Otro
de los aspectos que hacian “especial” a la NMO era la mayor gravedad de los episodios
neuroldgicos comparados con los que se daban en la EM. El que en ambas enfermedades
pudieran afectarse tanto la médula espinal como el nervio éptico y el hecho de que ambas
compartieran inflamacién y desmielinizacién ayudé a perpetuar la idea de la NMO como
una variante “agresiva’ de la EM. Sin embargo, la incorporacién de las técnicas de ima-
gen al diagnéstico, especialmente la resonancia magnética (RM), el andlisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) y la descripcién clinica cada vez mds frecuente de pacientes con
NMO que presentaban diversos brotes de enfermedad espaciados en el tiempo (NMO
recurrente) ayudaron a ir caracterizando la enfermedad como un trastorno distinto de la
EM. Muchos de los pacientes con “enfermedad de Devic” presentaban lesiones medula-
res muy extensas asociadas a los brotes de mielitis aguda con una RM craneal anodina;
ademds, el LCR mostraba pleocitosis, frecuentemente de predominio polimorfonuclear y
no linfocitico. Estos hallazgos eran atipicos en una EM cldsica. Otro factor destacado fue
que la historia natural de los pacientes con NMO no tratados era significativamente peor
que la de los pacientes afectos de EM. La mayorfa de los pacientes con NMO presenta-
ban una discapacidad residual ya desde los episodios iniciales, y ésta se iba acumulando
con los brotes subsiguientes. No obstante, el reconocimiento explicito de que la NMO
se trataba de una entidad diferente de la EM se produjo tras la identificacién de un
anticuerpo especifico de la enfermedad, una inmunoglobulina de tipo G (IgG) dirigida
contra un canal acuoso, la acuaporina 4 (AQP4) (IgG-NMO/AQP4).

La deteccidn de dicho anticuerpo permitié ampliar el abanico de manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad mids alld de la afectacidn del nervio dptico y de la médula, e iden-
tificar formas parciales de enfermedad con alto riesgo de convertirse en NMO definida.

Estos trastornos, caracterizados por la presencia de IgG-NMO/AQP4 pero sin crite-
rios de NMO definida, colectivamente se han denominado NMO espectro. Dado que
las diferentes formas clinicas estdn relacionadas con la afectacién autoinmunitaria de
los canales de AQP4, algunos expertos han acufiado el término “acuaporinopatias” para
englobarlas y aquf el sindrome neuromedular serfa una de las formas de presentacion
clinica (Figura 1).

lndlceCaM E_S!.Imil'_i’ L_lniclgj
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Espectro de NMO
Formas parciales: Solapamiento sindromico Ampliando el fenotipo:
“Sindromes de alto riesgo” “Acuaporinopatias”
EM opticoespinal
asiatica
Neuritis dpticas (severas; o .
recurrentes; bilaterales) Hipo intratable y/o sindrome
Mielt L emético
ielitis longitudinalmente i .
extensas (idiopéticas; aisladas NMO . Leucoencefalopatia posterior
o recurrentes) reversible
Neuritis dptica o mielitis Lesiones cerebrales
asociadas a lesiones Endocrinopatias
cerebrales tipicas de NMO Trastornos
autoinmunes
sistémicos

Testar Ig6-NMO/AQP4

Igo-NMOOPL+ |

Figura 1. NMO espectro. AQP4: acuaporina 4; 1gG-NMO: anticuerpo contra acuaporina 4; NMO: neuromielitis dptica.
Fuente: adaptado de S. Vukusic®.

Epidemiologia

La NMO es una enfermedad distribuida mundialmente y como tal han sido descritos
casos en todos los continentes y razas. Pese a ello, disponemos de pocos estudios sobre su
incidencia y prevalencia (Tabla 1). Aunque la mayoria de los casos descritos en la literatu-
ra afectan a poblacién blanca caucdsica, se considera una enfermedad rara en este grupo
étnico®? en comparacién con etnias no caucdsicas, como las poblaciones afroamericana,
latinoamericana o asidtica®!?. En estudios con poblacién afrobrasilefia®” los casos de
NMO llegaron a representar hasta el 15% de los trastornos autoinmunitarios desmielini-
zantes del SNC o hasta el 48% en otro estudio con poblacién asidtica®, mientras que un
estudio con poblacién italiana caucdsica” estimé que los casos de NMO representaban
cerca del 1% de los mismos. Resultados de diferentes estudios poblacionales parecian
refrendar esta tendencia: un estudio llevado a cabo en la poblacién de las Indias Fran-
cesas y la Martinica (todo poblacién afrocaribefia) encontrd una prevalencia de NMO
de 3,1/100.000 habitantes (IC 95%: 1,5-5,5), mientras que el realizado con poblacién
cubana multiétnica mostrd una prevalencia de NMO de 0,52/100.000 habitantes (IC
95%: 0,39-0,67), con una incidencia de 0,053 por 100.000 habitantes-afio®?. Un es-
tudio no poblacional en el Reino Unido (poblacién blanca caucdsica) también encontré
una prevalencia de 0,44/100.000 habitantes y una incidencia anual de 0,05/100.000"".
Sin embargo, recientemente un estudio en una cohorte de poblacién blanca danesa?
ha mostrado unas cifras de prevalencia de la enfermedad de 4,4/100.000 habitantes (IC
95%: 3,1-5,7) y de incidencia de 0,4/100.0000 habitantes-afio (IC 95%: 0,3-0,54), con
lo que los autores sugieren que quizds la NMO no es tan infrecuente en la poblacién
blanca como se pensaba. En este sentido, un estudio sobre la prevalencia de la NMO

&dlce&p_ig E_Sl_._lmar_im Llniclg_.
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Tabla 1. Principales estudios y caracteristicas epidemiolégicas
de los pacientes con neuromielitis Optica / espectro de neuromielitis
Sptica incluidos
Edad de inicio,

Incidencia | Enfermedades

Criterios | Pacientes . Ratio| enaos . Seroestatus
Autores— “ian.  (n) Bia MH)  (media  Previlbncia o | A Ig6-HMO
[rango]) () .
487 blanca
MA. Meal cacésica
"0 y 2006 186 37% afroamericana | 6,5:1 | 41,1(3-81) — — 68,37
mz 15% otros
no caucasicos
I: 0.4/10°
N. Asgari, 99% blanca habs./afio
2071 2006 42 caucasica 281 | 356 (15-64) P44 — 62,
habs.
10.4%
87% blanca '
NCOLOTOUES. | s | 125 cacisia 31 USGd) | — | G gy
13% no caucasica 30 especifi'co)
“230“?3;“' 06 43 Poblacidnespaiola 441 (460  — | WIANAW) 65
. . 347 ANA (+)
DB Bichueti. 1999 4 popiacibnbrasieia 241 3262060 = — | lmiastenia | 412
20099 +2006 ¢
gravis, 2SS
P: Indias
JA. Cabrera 1999 Poblacion occidentales: | 7.3% (3 LES,
y P Cabre, + 2006 9 afrocaribefia | 11:1 | 295(11-74) | 29/10°habs. | 2DM1,1SS, 3
2009 y cubana P: Cuba: 1Hiroiditis)
0,52/10° habs.
10,8% ANA (+)
A. Ghezzi, - L tiroiditis,
20047 1999 L6 Poblacion italiana | 4,1:1 | 40,1(12-77) — 1 miastenia —
gravis

ANA: anticuerpos antinucleares; diagn.: diagnésticos; DM1: diabetes mellitus de tipo 1; Ig6-NMO: anticuerpo contra acuaporina 4; LES: lupus
eritematoso sistémico; M:H: mujer hombre; SS: sindrome de Sdjgren

en el Sur de Florida"?, con 5,32 millones de habitantes repartidos en tres grupos étni-
cos mayoritarios (39,3% hispanos, 21,3% afroamericanos y 39,1% blancos caucdsicos),
mostré una prevalencia de 0,99/100.000 habitantes entre los hispanos, y de 1,25 y 0,72
para los grupos afroamericanos y blancos, respectivamente. A pesar de que la prevalencia
de NMO resulté mayor entre los hispanos y afroamericanos, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas respecto al tltimo grupo.

Las diferentes variaciones étnicas han sugerido que la presencia de determinados fac-
tores genéticos podria ser relevante. La mayorfa de los casos de NMO son esporddicos, si
bien existe descrito en la literatura algtin caso familiar. Los pacientes con NMO familiar
no presentan un pedigri multigeneracional, por lo que el patrén de herencia que se ha
sugerido serfa complejo.
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En un estudio con pacientes caucdsicos que incluydé 22 pacientes con NMO (228
con EM y 225 controles sanos de origen espafiol), se genotipificé el locus HLA-DRB1"%.
Tras combinar los resultados con los descritos en una poblacién caucdsica francesa (45
pacientes con NMO, 156 con EM y 310 controles sanos), se vio que, comparada con los
controles sanos, la NMO se asociaba a una mayor frecuencia del alelo DRB1*03 (OR
=2,27; IC 95%: 1,44-3,58; p < 0,0008) y esto se relaciond con presentar [gG-NMO/
AQP4 (OR = 2,74; IC 95%: 1,58-4,77; p < 0,0008); por el contrario, la EM se aso-
ciaba a una mayor frecuencia del alelo DRB1*15 (OR = 2,09; IC 95%: 1,62-2,68; p <
0,0008) y a una menor frecuencia del alelo DRB1*07 (OR = 0,58; IC 95%: 0,44-0,78;
p < 0,0008). De forma similar, en otro estudio conducido en poblacién afrocaribefia™®,
los pacientes con NMO presentaron una mayor frecuencia de HLA-DRB1*03 (OR =
2,4; IC 95%: 1,31-4,28; p = 0,045) en comparacién con los controles sanos. En otro
estudio danés" fue la frecuencia del alelo HLA-DQB1*0402 la que se vio aumentada
en NMO (p < 0,0027); en el mismo, se vio que la frecuencia del alelo PD-1.3A (poli-
morfismo correspondiente a la muerte celular programada) era mayor en los pacientes
con NMO y con EM que en los controles (p < 0,028), lo que sugiere una base genética
para explicar la autoinmunidad de estas dos entidades. En otro estudio con poblacién
japonesa®, la expresién del alelo DPB1*0501 se asocié a un mayor riesgo de NMO. Con
respecto a la poblacién asidtica, aunque es un tema debatido en la literatura cientifica,
muchos casos de la denominada EM opticoespinal (llamada as{ para diferenciarla de la
EM convencional o EM occidental) han pasado a considerarse casos de NMO, dada la
similitud de las caracteristicas neurorradioldgicas, autoinmunitarias e inmunopatoldgicas
entre las dos entidades.

Los diferentes articulos sobre NMO publicados describen un predominio femenino
con ratios mujer:hombre que oscilan entre 2,4:1 y 11:1. En los infrecuentes casos de
NMO monofdsica (episodios simultdneos o separados por menos de 30 dias de NO y
mielitis sin recurrencias), los hombres y las mujeres parecen afectarse de forma similar,
aunque en las formas recurrentes las mujeres estdn sobrerrepresentadas.

En cuanto a la edad de inicio, varia desde la infancia hasta la edad avanzada, con un
pico de mayor incidencia alrededor de los 40 afios de edad (mediana de aparicién alre-
dedor de los 35 afios de edad). Esta cifra contrasta con la edad de aparicién de la EM,
en la cual el 70% de las primeras manifestaciones ocurren entre los 20 y los 40 afios (la
mediana se sitda alrededor de los 30 afios de edad). Al igual que en la EM, se ha asocia-
do con el inicio de la enfermedad (primer ataque) y como desencadenante de brotes la
infeccién virica y la vacunacién.

3 Caracteristicas clinicas

Los episodios indice de la NMO tipica son la NO y la mielitis, y, a diferencia de la EM,
enfermedad con la que con mayor frecuencia plantea un diagnéstico diferencial, el cere-
bro acostumbra a estar respetado, especialmente en las etapas mds iniciales. La mielitis
y la neuritis pueden ocurrir simultdneamente, aunque es mds frecuente que lo hagan

([indice capitiiigl) [ sumaricl) [ inicio 1)
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en periodos de tiempo diferentes pero en sucesién muy cercana. No obstante, también
puede suceder que el intervalo de tiempo entre la mielitis y la NO sea de afios o décadas.
El conocimiento de otros trastornos incluidos dentro del NMO espectro ha ampliado el
abanico de manifestaciones clinicas mds alld de estos dos eventos cldsicos con otros sin-
dromes que implican al cerebro y/o al eje neuroendocrino, en pacientes con IgG-NMO/
AQP4 que pueden haber experimentado o no una NO y una mielitis. El reconocimiento
de estas entidades clinicas es importante de cara a manejarlos y tratarlos en consecuencia.

La NO en el seno de la NMO acostumbra a ser grave con una agudeza visual (AV) in-
ferior a 20/200. Con frecuencia es bilateral, ya sea por afectacién simultdnea de ambos
ojos o porque éstos se afecten de forma secuencial en un corto periodo de tiempo. En
un estudio con 60 pacientes diagnosticados de NMO en un hospital de Rio de Janeiro
(Brasil)', la AV fue grave hasta en el 78,3% de los pacientes. En otro estudio de 187
pacientes con NMO / NMO espectro procedentes de 3 hospitales norteamericanos!'”,
hasta el 23,8% de las neuritis diagnosticadas fueron bilaterales y ademds se encontré que
la NO era la forma de presentacién inicial mds frecuente entre los pacientes con NMO
(independientemente de su seroestatus), a diferencia de los pacientes con NMO espec-
tro, cuyo evento inicial mds frecuente fue la mielitis.

Otros sintomas que pueden acompafiar a la NO son dolor, discromatopsia y fosfenos
inducidos por el movimiento, aunque éstos también pueden darse en la NO de la EM.
Sin embargo, en la NMO, hasta en un 9% de los pacientes puede afectarse también el
quiasma Gptico, y ésta es una localizacién atipica en la EM. En un estudio de NMO
recurrente realizado en poblacién afrobrasileia®, un 63% de los pacientes sufrié ceguera
en al menos un ojo tras un seguimiento prolongado (mediana de 8 afos). En otra co-
horte francesa® el 22% de los pacientes sufrié una pérdida grave de la AV tras un primer
episodio de NO.

La exploracién oftalmoscdpica puede ser normal o haber signos de NO con atrofia
éptica y palidez, que tipicamente es mds pronunciada que en la EM. El examen de los
campos visuales generalmente revela escotoma central, aunque son posibles una hemia-
nopsia bitemporal, escotoma paracentral y déficits altitudinales. En estudios de NMO
con tomograffa de coherencia éptica (OCT) se ha descrito un adelgazamiento de la capa
de fibras nerviosas de la retina mayor que en la EM, lo que indica un dafio axonal mds
extenso; ademds, este adelgazamiento aparece mds difusamente distribuido (los cuatro
cuadrantes estdn adelgazados) y no focalizado en el haz maculopapilar. Algunas de las
anomalfas vasculares retinianas descritas en la NMO incluyen atenuacién de la vasculari-
zacién peripapilar y estrechamiento arteriolar focal, a veces asociado con obstruccién del
lumen vascular"”. Otro estudio con OCT encontré que un adelgazamiento de 41 pm
de la capa de fibras nerviosas de la retina era un 100% especifico de las NO asociadas a
NMO o neuropatia ptica inflamatoria recurrente crénica (CRION, del inglés chronic
relapsing inflammatrory optic neuroparhy) comparado con la EM, por lo que los autores
acabaron proponiendo la OCT como herramienta adicional en el diagndstico y como
monitorizacién de la progresién de la enfermedad®.

([indice capitiiigl) [ sumaricl) [ inicio 1)
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La afectacién medular suele ser como mielitis transversa por una lesidén que se extiende
a lo largo de 3 o mds segmentos vertebrales contiguos (mielitis transversa longitudi-
nalmente extensa, MTLE). Clinicamente acostumbra a tratarse de cuadros graves con
paraparesia o tetraparesia, un nivel sensitivo simétrico y alteracién esfinteriana (mielitis
transversa completa). Esto si supone una diferencia con la EM, en donde la afectacién
medular tiende a ser mds leve y asimétrica (mielitis transversa parcial). En la cohorte fran-
cesa de 125 pacientes con NMO / NMO espectro®, el primer episodio de mielitis fue
seguido de discapacidad grave (EDSS [expanded disability status scale] = 4) en el 37,3% de
los casos estudiados. La mielitis puede acompafarse de signo de Lhermitte (disestesias a
nivel espinal o en extremidades causadas por la flexién del cuello) y dolor radicular o neu-
ropdtico. Asimismo, en relacién con las mielitis, se ha descrito la aparicién de espasmos
ténicos paroxisticos, que son espasmos musculares de los miembros y del tronco de entre
20 y 45 segundos de duracién, repetitivos, estereotipados, dolorosos y con una frecuencia
de aparicién de entre 2 y 15 veces al dia. En una serie de pacientes con NMO estudiados
en Miami""?, se describieron espasmos ténicos hasta en un 14% de los pacientes y ocu-
rrieron en cualquier momento durante el curso de la NMO, incluso como sintomas de
inicio. Estos espasmos se han relacionado con la desmielinizacién medular focal, si bien
también se han descrito en pacientes con lesiones del peddnculo cerebral contralateral,
la cdpsula interna, el tdlamo y el ndcleo subtaldmico. Suelen resolverse con dosis bajas de
terapia antiepiléptica (carbamazepina).

La expansién de la lesién medular al bulbo puede causar fallo respiratorio neurogéni-
co, lo que es una causa potencial de muerte (muy inusual en una EM)®. La aparicién
de sindrome emético e hipo intratable en un paciente con lesién medular cervical nos
debe hacer sospechar la extensién de la lesién al bulbo. En una cohorte de 47 pacien-
tes japoneses diagnosticados de NMO®@ (criterios diagndsticos de 1999), hasta el 17%
(8/47) sufrieron un sindrome emético ¢ hipo incoercible, con presencia de lesién bulbar
lineal que afectaba a las regiones periféricas al canal ependimario, presumiblemente el
drea postrema (centro del vémito) y el ntcleo del tracto solitario en 6 de 8 pacientes.
En la proximidad quedarfa el nicleo ambiguo (ntcleo respiratorio ventrolateral). En 5
de 8 pacientes que presentaron mielitis cervical simultdneamente, las lesiones bulbares
estaban conectadas caudalmente con las lesiones cervicales medulares. La respuesta al
tratamiento con metilprednisolona intravenosa (MPiv) apoya la naturaleza inflamatoria
de dichas lesiones.

El hallazgo de pacientes con NMO que podian debutar con sindrome emético in-
coercible sugirié el drea postrema como diana lesional en la NMO y amplié el espectro
clinico fuera de la médula y del nervio éptico. En una revisién llevada a cabo en la Cli-
nica Mayo®", hasta en un 12% de los pacientes con IgG-NMO/AQP4 la presentacién
inicial fue en forma de vémitos intratables, seguidos posteriormente de NO y de mielitis
en 11 de los 12 pacientes (intervalo de 11 semanas de media). Los 4 pacientes de los

([indice capitiiigl) [ sumaricl) [ inicio 1)
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que se dispuso de imagen cerebral presentaron alteraciones en el bulbo. Esto llevé a los
autores a sugerir que el drea postrema podria servir como portal para la entrada de IgG
circulantes en el interior del SNC, dado que los capilares de dicha localizacién son fenes-
trados (no presentan zight endotelial junctions a diferencia de otras regiones cerebrales) v,
por tanto, sin la capacidad de limitar la difusién de moléculas desde la sangre.

Un andlisis post mortem® detect6 lesiones unilaterales o bilaterales que implicaban el
drea postrema y el suelo del IV ventriculo en 6 de los 15 pacientes estudiados. En todos
los casos las lesiones se caracterizaron por ausencia de patologfa neuronal o axonal, pre-
servacién de la mielina, y ausencia o marcada reduccién de la inmunorreactividad contra
AQP4, con moderada presencia de infiltrado inflamatorio parenquimatoso linfocitico y
activacién microglial. Ademds, habia depésito de complemento perivascular, en los as-
trocitos y en los macréfagos, y una reaccién astroglial prominente. Esto contrasté con el
resto de lesiones cerebrales de la NMO, que coincidian con lugares de elevada expresion
de AQP4.

Un estudio multicéntrico con 258 pacientes con NMO®), de acuerdo a los criterios
de 20006, detecté afectacién troncoencefdlica en 81 de ellos (31,4%). Los signos mds
frecuentes fueron sindrome emético (33,1%), hipo (22,3%), alteracién oculomotora
(19,8%), pérdida auditiva (2,5%), paresia facial (2,5%), vértigo (1,7%) y neuralgia del
trigémino (2,5%). Estos fueron los sintomas de debut en 44 enfermos, y su prevalencia
fue mayor entre los pacientes no caucdsicos que en los caucdsicos (36,6% wvs. 26%; p <
0,05) y en los seropositivos que en los seronegativos (32,7% wvs. 26%, aunque no se al-
canzé la significacién estadistica).

Aproximadamente en el 15% de los pacientes con NMO hay otras manifestaciones
mds alld del nervio dptico, la médula y el tronco, e incluyen encefalopatia, disfuncién hi-
potaldmica y alteracién cognitiva. En la Clinica Mayo se describieron 5 casos de mujeres
con IgG-NMO/AQP4 que sufrieron un episodio de encefalopatia posterior reversible®?.
Se han descrito amenorrea, galactorrea, diabetes insipida e hipotiroidismo asociados a
anticuerpos, y se especula si esas endocrinopatias pueden ser de origen autoinmune o
bien el resultado de una disfuncién hipotaldmica.

Criterios diagndsticos para la neuromielitis optica

Alo largo de los afios se han propuesto diferentes criterios diagnésticos. Unos de los mds
ampliamente usados fueron los publicados por Weishenker en 1999, Inclufan como
requerimientos absolutos que un paciente experimentara ambos episodios, tanto de NO
como de mielitis, pero ademds sin sintomas o signos que implicaran a otras estructuras
del SNC. Con el fin de aumentar la especificidad del esquema diagndstico se inclufan
criterios de apoyo mayores y menores, como las caracteristicas de los ataques (NO bila-
teral, gravedad del ataque), las caracteristicas de la RM cerebral y medular y el perfil del
LCR (Tabla 2). Estos criterios presentaban ciertas limitaciones como, por ejemplo, que la
afectacién del SNC mds all4 de los nervios épticos o de la médula espinal fuera incompa-
tible con el diagnéstico. En 2006 se modificaron, asociando a la NO y la mielitis 2 de los
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de neuromielitis dptica

Criterios absolutos \ Criterios de apoyo mayores \ Criterios de apoyo menores

1. RM craneal negativa (normal o

1. Neuriis 6ptica no cumple los criterios de Paty | 1. Neuritis dptica bilateral

o iy para EM) 2. Neuritis optica severa: con AV
Criterios g mgt.:ii:g;:a 2. RM medular con alteracién < 20/200 en al menos 1 ojo
de1999 | afectacion clinica de la sefial en 3 segmentos 3. Debilidad muscular en una

fuera de la médula consecutivos 0 mas extremidades, severa
del nervio éutico 3. Pleocitosis del LCR > 50 x (MRC < 2), relacionada con
y P 10° leucocitos/L 0 > 5 x 10¢ el brote
neutrofilos/L
Diaanéstico Se requiere la presencia de todos los criterios absolutos y 1 de los criterios mayores o 2 de los
g criterios menores
Criterios absolutos \ Criterios de apoyo
Criterios 1. RM medular con lesion extensa (> 3 segmentos consecutivos)
de 2004 | 1-Neuritis optica 2. RM craneal inicial negativa (normal o no cumple criterios
2. Mielitis aguda diagnésticos de EM)
3. Seropositividad para Ig6-NM0
Diagnéstico Se requiere la presencia de los criterios absolutos y 2 de los 3 criterios de apoyo
Criterios mayores \ Criterios menores

1. Neuritis optica unilateral o bilateral

Criterios | 2. Mielitis transversa aguda con lesion extensa (> 3 1. RM craneal reciente negativa:

de 2008 segmentos vertebrales consecutivos) en la RM medular gg:m:fo r::acgmple criterios de
(NMSS) ' 3. No evidencia de sarcoidosis, vasculits, lupus X G-NM[]pIanti-AflPA ositivos en
eritematoso sistémico o sindrome de Sjdgren u otra ) S!L ero o LCR p
explicacion para el sindrome
Diagndstico Se requiere la presencia de todos los criterios mayores y al menos 1 de los menores

AQP4: acuaporina 4; EM: esclerosis maltiple; LCR: liquido cefalorraquideo; MRC: escala del Medical Research Council para la
valoracién del balance muscular; NMSS: National Multiple Sclerosis Society; RM: resonancia magnética

siguientes 3 criterios de apoyo: RM craneal inicial normal o que no cumpliera criterios
para EM, lesién medular que abarcara al menos 3 segmentos vertebrales contiguos y
seropositividad para I[gG-NMO/AQP4; con ello se alcanzaba una sensibilidad del 99% y
una especificidad del 90%?°. Posteriormente, estos criterios y los previos de 1999 fueron
aplicados en una serie de pacientes espafioles e italianos con sospecha de NMO y NMO
espectro” y comparados con los criterios de 1999. Los revisados resultaron estar asocia-
dos a una mayor especificidad (83,3% vs. 25%) y a un mayor valor predictivo positivo y
negativo, aunque con una sensibilidad levemente menor (87,5 vs. 93,7%).

En 2008 se propusieron los criterios de la National Multiple Sclerosis Society Task
Force (NMSS)® (Tabla 2). Tanto los criterios de 2006 como los de la NMSS requieren
de la presencia de NO y de mielitis, pero las principales diferencias entre ambos es que
los criterios NMSS requieren que la mielitis aguda se acompafie de una lesién espinal
extensa en la RM, mientras que éste es un criterio de ayuda al diagndstico en los de 20006.
De acuerdo a estos criterios, formas parciales que podrfan constituir formas de debut
de NMO (mielitis transversa recurrente o NO recurrente con anticuerpos positivos)
quedarfan excluidas como NMO. Ademds, la NMO también resulta excluida si otras

(Lt coniill) Gl Wl



[ Neuromielitis dptica y espectro asociado ]

enfermedades tales como la sarcoidosis o enfermedades del tejido conectivo (ETC) son
clinicamente evidentes. Aunque no es el objetivo de ninguno de los dos estudios, los pa-
cientes integrantes tanto de una cohorte danesa como de otra francesa de NMO / NMO
espectro fueron evaluados por estos criterios ademds de por los de 2006, y en ambos estu-
dios los autores concluyen que los criterios de la NMSS pueden resultar menos sensibles,
especialmente con las formas iniciales de NMO.

Espectro de neuromielitis optica

Como ya se ha comentado anteriormente, la identificacién de un autoanticuerpo en el
suero de pacientes con NMO permitid, entre otras cosas, ampliar el espectro de manifes-
taciones clinicas diferentes del caso princeps de afectacién medular y del nervio 6ptico.
Se hallé IgG-NMO/AQP4 en diferentes patologias que, dado que no cumplian criterios
diagnésticos de NMO definida, se integraron en el llamado NMO espectro y que inclufa:

* Formas limitadas de NMO:

— MTLE (al menos 3 cuerpos vertebrales afectados en la RM espinal) idiopdticas
aisladas o recurrentes

— NO recurrentes o simultdneamente bilaterales

* NO o mielitis extensas asociadas a trastornos autoinmunes sistémicos

* NO o mielitis asociadas a lesiones cerebrales caracteristicas de NMO

* EM opticoespinal

Las formas limitadas (a nivel espacial) de NMO incluyen a las mielitis longitudinalmen-
te extensas (MTLE), a las NO idiopdticas recurrentes y a las NO bilaterales con IgG-
NMO/AQP4 positivos.

En un estudio prospectivo realizado por la Clinica Mayo en 2006%”, se investigé la
presencia de estos anticuerpos en 29 pacientes con un primer episodio de mielitis extensa
idiopdtica. De los 9 pacientes que resultaron positivos y que se siguieron durante al me-
nos 1 afio, el 55% presentd un segundo brote: 4 pacientes un nuevo episodio de mielitis
transversa y 1 paciente un episodio de NO. Se concluyé que la seropositividad conferia
un mayor riesgo de brote y, por tanto, de conversién a NMO. En un estudio realizado
por los mismos autores sobre 34 pacientes con dos o mds episodios de NO y sin un diag-
néstico de EM o NMO®%, un 25% fueron seropositivos; cuando se compararon con los
seronegativos, los primeros presentaron un mayor déficit visual (al nadir y residual) y el
50% de ellos convirtié a NMO tras una media de 8,9 afios de seguimiento. El resultado
de este y otros estudios nos indica que pacientes seropositivos para [gG-NMO/AQP4
con NO y MTLE aisladas son enfermos con alto riesgo de conversién a NMO definida
y, por tanto, han sido considerados como “sindromes de alto riesgo” (HRS, high risk
syndrome).
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Un estudio francés compard las caracteristicas clinicas y paraclinicas (laboratorio y RM)
de 30 pacientes con HRS®V (18 MTLE y 12 NO recurrentes, todos [gG-NMO/AQP4 po-
sitivos) con las caracteristicas de 125 pacientes con NMO definida (media de seguimiento
de 4,8 afos). Los HRS y las NMO presentaron caracteristicas clinicas y paraclinicas muy
similares, lo que apoya la hipétesis de que los HRS son formas monofocales de NMO.

Sin embargo, el riesgo de conversién a NMO es variable segtin las series, segtn las
entidades, y sobre todo dependiendo de la duracién del seguimiento. En un estudio
prospectivo de 23 pacientes con MTLE idiopdticas en una cohorte espafiola® que se
siguieron durante al menos 3 afios, 2 de los pacientes fueron IgG-NMO/AQP4 positivos
y presentaron recurrencias en forma de mielitis; sin embargo, otros 4 pacientes serone-
gativos también presentaron mielitis recurrentes. A diferencia de la serie de la Clinica
Mayo, ninguno de ellos convirti6 a NMO clinicamente definida.

En la actualidad estd en discusién si los pacientes seropositivos con clinica aislada®
(esto es, sin convertir a NMO) o la presencia de hallazgos subclinicos que apunten a
diseminacién en espacio deberfan incluirse entre los criterios diagndsticos.

Tanto la NMO como sus formas limitadas pueden ocurrir en asociacién con otros tras-
tornos autoinmunes érgano-especificos: hipotiroidismo, anemia perniciosa, colitis ulce-
rosa, colangitis esclerosante primaria y pirpura trombocitopénica idiopdtica. Entre los
trastornos no érgano-especificos se encuentran el lupus eritematoso sistémico (LES), el
sindrome de Sjdgren (SS), el sindrome antifosfolipido (SAF) y la sarcoidosis. La presencia
de autoanticuerpos contra antigenos nucleares (ANA y ENA) es un hallazgo relativamen-
te frecuente en los pacientes con NMO que no presentan clinica de trastorno autoinmu-
nitario sistémico subyacente. Ahora bien, la inversa, la presencia de IgG-NMO/AQP4
en pacientes con trastornos sistémicos, es muy inusual. Algunos autores han especulado
que la presencia de anticuerpos antinucleares resultaria un epifenémeno en el contexto
de una autoinmunidad humoral alterada de base. En un estudio de la Clinica Mayo®?
se evalud la presencia de autoanticuerpos en pacientes con NMO (n = 78) y MTLE (N
= 75). Los mds frecuentes fueron los ANA (43,8%), y los menos, los anti-Ro (SS-A)
(15,7%). Ambos fueron mds frecuentes en los pacientes [gG-NMO/AQP4 positivos que
en los negativos (p = 0,001). Ademds, ningtin paciente fue positivo para IgG-NMO/
AQP4 entre los 49 controles con SS/LES sin mielitis o NO asociadas, por lo que los
autores concluyeron que la presencia de NO o MTLE en sindromes autoinmunitarios
sistémicos se deberfa considerar mds como dos trastornos autoinmunes no excluyentes
que como una complicacién neuroldgica del propio trastorno sistémico.

Otro estudio mds reciente analizé el suero de 109 pacientes neuroldgicos con una
ETC establecida, una ETC posible o una vasculitis. Sélo se detectaron IgG-NMO/
AQP4 en pacientes con ETC establecida y clinica de NMO espectro, pero no en pa-
cientes con ETC establecida sin clinica de NMO. Ademds, los autores encontraron que
la frecuencia de anticuerpos en pacientes con NMO y ETC no diferia de la encontrada
entre pacientes con NMO y sin ETC (78%). La asociacién entre NMO seropositiva y
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trastornos autoinmunitarios sistémicos sugiere que las dos condiciones pueden derivar de
una predisposicién autoinmunitaria general.

En cuanto a la neuritis éptica o mielitis asociadas a lesiones cerebrales caracteristicas
de neuromielitis éptica, se comentan en el apartado 7, “Caracteristicas radioldgicas”.

En los paises occidentales, el diagndstico de NMO requiere de NO y mielitis extensa.
En las poblaciones asidticas, la asociacién de NO y mielitis con preservacién del resto de
dreas se clasifica como EM opticoespinal (OSMS por sus siglas en inglés) y se diferencia
de la EM “convencional” por la ausencia de lesiones en el parénquima cerebral. En la dl-
tima década, hay evidencia de que esta forma de EM opticoespinal en realidad comparte
caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y radioldgicas con la NMO, y se ha sugerido que
posiblemente se trate de la misma entidad. En un estudio realizado con poblacién japo-
nesa®), hasta el 63% de los pacientes diagnosticados de OSMS presentaron anticuerpos
anti-AQP4 frente al 15% que presentaba una EM convencional. Sin embargo, este as-
pecto es un tema todavia debatido y algunos autores sugieren que la inmunopatogénesis
de la OSMS es mds heterogénea.

Historia natural

Mds del 80% de los pacientes con NMO tienen un curso recurrente; entre un 10% y un
20%, un curso monofdsico, y sélo un 2%, una forma progresiva primaria o secundaria®.
Los brotes suceden en intervalos impredecibles. Asi, por ejemplo, en una de las series de la
Clinica Mayo, hasta en un 60% de los pacientes el segundo brote ocurrié dentro del pri-
mer afio tras el episodio inicial, y en el 90%, dentro de los 3 primeros afios. En un estudio
italiano, en el 9% de los pacientes el segundo brote sucedié después de pasados 5 afios tras
el episodio inicial, aunque hay reportados casos en los que este segundo evento ha sucedido
décadas después. La tasa de brotes se ha establecido entre 0,7 y 1,3 eventos/afio segtn la
serie, y en un estudio con poblacién francesa con NMO se observé una disminucién del
ndmero de ataques tras los 2 primeros afios. Aunque el intervalo de tiempo hasta el segun-
do brote es variable, en este estudio francés, dicho intervalo fue mds corto si la topografia
inicial era bifocal que en las monofocales. A diferencia de la EM, los ataques en la NMO
son generalmente graves, y los pacientes sélo se recuperan en parte, por lo que acostumbran
a ir acumulando discapacidad como consecuencia de los diferentes episodios neuroldgicos.
Por ello, uno de los pilares del tratamiento de la enfermedad ird encaminado a la preven-
cién de brotes, de manera que los pacientes puedan mantener una cierta estabilidad clinica.
En el estudio francés®, la mediana de tiempo de los pacientes con NMO incluidos hasta
alcanzar un EDSS de 4, 6y 7 fue de 7, 10 y 21 afios, respectivamente.

En el andlisis univariado, un inicio mds tardio, un intervalo mds corto entre los 2 pri-
meros ataques, un elevado ndmero de ataques durante el primer afio y el tipo de trata-
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mientos recibidos fueron predictivos de una mayor discapacidad (menor tiempo hasta
alcanzar un EDSS de 4, 6 y 7). El andlisis multivariado no revel ningtin predictor de
peor prondstico, excepto que presentar un elevado niimero de lesiones cerebrales en el
momento del diagndstico se correlacioné con un peor prondstico visual (AV < 0,1).

En un estudio realizado en poblacién caribefia?, la presencia de IgG-NMO/AQP4
confirié un peor prondstico funcional a los pacientes, especialmente entre los que eran
afrocaribefios; sin embargo, estudios posteriores que incluian pacientes con NMO recu-
rrente (y en su mayoria caucdsicos) han mostrado que ni los seropositivos ni los serone-
gativos parecen presentar diferencias en cuanto al curso de la enfermedad.

La mortalidad oscila entre el 13% y el 50%", aunque en los dltimos afios la tendencia
es hacia una menor mortalidad al manejar mejor la enfermedad (a expensas de aumentar
la prevalencia). El fallo respiratorio neurogénico aparece como la causa mds frecuente de
muerte. En una cohorte de pacientes con NMO de la Clinica Mayo, hasta un tercio de
las formas recurrentes experimentaron una mielitis grave que causé un fallo respiratorio y
muerte®”. Algunos de los factores asociados a un periodo acortado de supervivencia fueron
una frecuencia de brotes elevada durante el primer afio y la falta de recuperacién tras el
primer episodio clinico”. Sin embargo, necesitarfan confirmarse los factores prondsticos en
estudios prospectivos independientes, dado que la mayorfa de los estudios han incluido un
ndmero reducido de pacientes y muchos de ellos no han utilizado los criterios diagnésticos
de 2006, con lo que no han tenido en cuenta el espectro ampliado de NMO.

Caracteristicas radioldgicas

Desde el punto de vista radioldgico, existen dos aspectos a destacar, recogidos en los
criterios diagndsticos de 2006 y 2008:

1. La presencia de una mielitis extensa en la RM medular; y

2. Una RM cerebral que no cumpla criterios de EM.

Respecto al primer punto, la presencia de una lesién medular que se extienda sobre 3 o
mds segmentos vertebrales es el indicador mds especifico de NMO®. Entre un 67% y un
97% de los pacientes con NMO presentan lesiones medulares extensas de inicio o durante
el seguimiento. Los segmentos cervicales y dorsales son los mds cominmente afectados,
con un 93% de las lesiones identificadas entre C2 y D8. En el caso de las lesiones cervicales
altas, no es infrecuente su extension a la parte inferior del bulbo. Durante la fase aguda, las
lesiones suelen presentar mdrgenes irregulares, con predileccién por la sustancia gris cen-
tral; no es infrecuente que tengan un cierto cardcter expansivo, lo que se ha asociado con
presencia variable de edema. Tienden a ocupar la mayor parte de la seccién transversa del
segmento afecto (Figura 2) y es frecuente la captacion difusa y heterogénea de contraste.
En algunos casos graves se ha detectado cavitacién desde la fase aguda®®. Estas caracteris-
ticas difieren de las presentadas por las mielitis que suceden en la EM, que acostumbran a
ser cortas, asimétricas y a menudo posteriores. En las mielitis agudas de los pacientes con
NMO, y muy al inicio, se ha descrito la presencia de “ojos de serpiente” u “ojos de biho”
como hallazgo transitorio®. Los “ojos de serpiente” constituyen un signo radioldgico co-
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Figura 2. Imagen caracteristica de lesion medular extensa en resonancia magnética (secuencias T2-DP). A: Cor-
te sagital: lesion medular hiperintensa que se extiende desde C2 a C6. B: corte axial: hiperintensidad que abarca
mas del 50% de la seccidn transversal y con especial afectacion de la sustancia gris medular.

mun en la isquemia aguda de la arteria espinal anterior y se observan como una hiperin-
tensidad en secuencias T2 presente en los cuernos anteriores de la médula. Si bien la lesién
medular extensa es la caracteristica y la mds frecuente, también pueden encontrarse lesiones
medulares mds cortas, ya sea de forma muy precoz en la fase aguda o bien durante el segui-
miento. Otro aspecto a considerar es que durante la remisién o tras recibir tratamiento con
altas dosis de esteroides, una lesién inicialmente extensa puede aparecer en miltiples placas
mds pequefias (de menos de 3 segmentos). El comportamiento evolutivo de las lesiones
es variable —abarca desde casos con resolucién completa o pricticamente completa hasta
diferentes grados de remisién parcial y atrofia medular—.

En los pacientes con NO, la RM orbitaria puede mostrar captacién en uno o ambos
nervios épticos, que puede extenderse al quiasma. En un estudio reciente con pacientes
daneses"? diagnosticados de NMO, se aprecié captacién de gadolinio hasta en el 77%
de las NO agudas. Respecto al segundo punto, entre un 75% y un 87% de los pacientes
con NMO presentan una RM craneal inicialmente normal, si bien durante el curso de
la enfermedad es esperable que desarrollen lesiones en la sustancia blanca cerebral, la
mayorfa inespecificas y asintomdticas. Asi, en un estudio realizado por la Clinica Mayo
con 60 pacientes con una media de 6 afios de seguimiento, hasta un 60% presentd lesio-
nes cerebrales®®; de estas, el 90% resultaron inespecificas, pero hasta un 10% cumplia
criterios de Barkhof para diseminacién espacial. En un estudio con poblacién asidtica
china, la mayoria de las lesiones supratentoriales fueron puntiformes y de localizacién
yuxtacortical, subcortical o en la sustancia blanca profunda. En un estudio mds reciente,
realizado en una cohorte francesa de 125 pacientes con NMO, un 2,4% de los mismos
presentaron RM craneal que cumplia criterios de EM®. La presencia de un ndmero
elevado de lesiones cerebrales en el momento del diagnéstico fue predictora de mala
recuperacién visual, aunque no se correlacioné con la actividad global de la enfermedad.
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Es interesante que, en la serie de 60 pacientes de la Clinica Mayo, hasta el 8% de los
pacientes con NMO tenfan lesiones en el diencéfalo, en el tronco cerebral o lesiones paren-
quimatosas cerebrales amplias, todas ellas atipicas para EM. En un estudio posterior con 120
pacientes seropositivos, los mismos autores demostraron que la distribucién de muchas de
estas lesiones cerebrales correspondia a localizaciones de elevada expresién de AQP4%%): regio-
nes periependimarias, adyacentes al sistema ventricular a cualquier nivel, pero especialmente
alrededor del IIT ventriculo, en el acueducto de Silvio y en el tronco alrededor del IV ven-
triculo; la regién periependimaria alrededor de los ventriculos laterales, incluyendo el férnix;
el hipotdlamo; el infundibulo; los pedinculos cerebelosos y a nivel subpial en los hemisferios
cerebelosos (en la vecindad del IV ventriculo). Estos hallazgos sugieren que la presencia de
lesiones cerebrales sintomdticas no excluye el diagnéstico de NMO. Ademds, el patrén lesio-
nal cerebral antes descrito (que puede ser simétrico o no) se considera altamente sugestivo de
NMO / NMO espectro. Al ampliarse el estudio de pacientes seropositivos, el perfil de anor-
malidades radioldgicas en los pacientes con NMO / NMO espectro también se ha expandido.

En un 18% de los pacientes japoneses con presencia de I[gG-NMO/AQP4 y NMO
espectro se vio afectacién del cuerpo calloso (CC). Estas lesiones agudas del CC fueron
clasificadas como amplias y edematosas en 3 de 4 pacientes y se describfan en secuen-
cias potenciadas en T2 con una hiperintensidad heterogénea (marbled pattern)®; este
hallazgo contrasta con las lesiones callosas en la EM, donde son muy frecuentes, pero
pequenias, aisladas y no edematosas. Ademds, mientras que en la EM las lesiones del CC
estdn orientadas de forma perpendicular a la superficie ventricular, en la NMO dichas
lesiones aparecen lineales y siguen el eje mismo del CC. En las pacientes que presentaron
leucoenfalopatia posterior reversible se identificaron hiperintensidades en T2 de forma
primaria a nivel parenquimatoso frontal, parietooccipital y en las regiones cerebelosas.

En un estudio en 24 pacientes con NMO y 15 controles de los que se disponia de
RM craneal y medular, se analizé por espectroscopia la presencia de los principales me-
tabolitos (NAA, colina y mioinositol) tanto en la sustancia blanca de apariencia normal
como en la sustancia gris de apariencia normal. Los resultados fueron normales y sin dife-
rencias significativas en ambos grupos, por lo que los autores concluyeron que el andlisis
espectroscépico podria resultar il en el diagnéstico diferencial con la EM, dado que en
esta tltima los niveles de NAA estdn disminuidos y los de colina aumentados, aun en la
sustancia blanca de apariencia normal“”.

Caracteristicas inmunoldgicas

La inflamacidn presente en el LCR durante los brotes de NMO, especialmente las mieli-
tis graves, puede ser extrema, objetivando pleocitosis de entre 50 y 1.000 leucocitos por
pL, con un predominio de polimorfonucleares as{ como hiperproteinorraquia (de 100 a
500 mg/dL). Esto contrasta con la EM tipica, donde el LCR es normal o muestra pleoci-
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tosis linfocftica leve (menos de 25 leucocitos por pL). Estudios epidemiolégicos recientes
que han incluido mds de 100 pacientes®!? con NMO / NMO espectro han detectado la
presencia de pleocitosis en un porcentaje situado entre el 23% y el 38% de los pacientes
de los que se disponfa informacién sobre el LCR, con predominio de polimorfonucleares
hasta en un 9%. Los pacientes con MTLE son mds proclives a exhibir pleocitosis que los
pacientes con NO. Las bandas oligoclonales de IgG, presentes hasta en un 85% de los
pacientes con EM, sélo se encuentran en el 10-30% de los casos de NMO.

Otros hallazgos descritos en el LCR de pacientes con NMO incluyen neurofilamentos
(Nf) y sus subunidades proteicas (ligeras: Nfl; pesadas: NfH), considerados como poten-
ciales biomarcadores de dafio axonal. En un estudio con poblacién japonesa que incluyé 32
pacientes con NMO, 25 con EM y 18 con otros trastornos neuroldgicos no inflamatorios,
se hallaron niveles aumentados de ambas subunidades en los pacientes con NMOYD.

El hallazgo en el LCR de niveles sustancialmente altos de proteina acidica fibrilar y
S100B (dos proteinas principalmente expresadas en los astrocitos) durante los ataques de
NMO®? se ha relacionado con el dafio astrocitico y la actividad de la NMO.

Otra diferencia significativa entre los pacientes con NMO y EM son los niveles de
citocinas/quimiocinas en el LCR. En el LCR y el suero de los pacientes con NMO se han
encontrado niveles altos de citocinas proactivadoras de células B y de la produccién de
anticuerpos, como el BAFF (B-cell activating facror) y la interleucina (IL) 6. La ratio LCR /
suero de IL-6 era marcadamente mds elevada en los pacientes con NMO, lo que sugiere que
en la NMO la IL-6 se producfa principalmente en el SNC%?. Otro estudio revelé que la
infusién de IL-6 en el espacio subaracnoideo espinal de ratas inducia debilidad progresiva,
con inflamacién en el SNC, degeneracién axonal y pérdida de mielina. Estos hallazgos han
apoyado la idea de que un bloqueante de la via de la IL-6 como el tocilizumab (anticuerpo
monoclonal anti-IL-6) podrfa ser un tratamiento prometedor de la NMO.

Como ya se ha comentado en el apartado “Neuritis épticas o mielitis extensas asociadas
a trastornos autoinmunes sistémicos’, hasta un 50% de los pacientes con NMO pueden
presentar uno o mds autoanticuerpos séricos, como ANA y ENA, y sobre un 10-30%
puede presentan uno o mds trastornos sistémicos autoinmunes. Los pacientes que pre-
senten criterios diagnésticos formales para enfermedades del tejido conectivo como LES
0 SS y presenten también sindrome clinico sugestivo de NMO / NMO espectro deben
ser testados para IgG-NMO/AQP4. Aquellos que resulten seropositivos tendrdn coexis-
tencia de NMO y la ETC mds que mielitis ltpica o mielopatia relacionada con un SS.

Anatomia patoldgica

En 2002 se publicaron los resultados del estudio patolégico de 82 lesiones correspon-
dientes a 9 autopsias de pacientes con NMO confirmada clinicamente?. Los hallazgos
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patoldgicos encontrados fueron idénticos en los 9 pacientes. Las lesiones se caracteriza-
ron por una extensa desmielinizacién en mdltiples niveles de la médula espinal, asociada
a cavitacién, necrosis y dafio axonal agudo (cuerpos esferoideos), tanto en la sustancia
blanca como en la gris. Ademds, destacaba una pronunciada pérdida de oligodendroci-
tos dentro de las lesiones. El infiltrado inflamatorio en las lesiones activas se caracterizé
por un infiltrado macrofégico extenso asociado a un amplio niimero de granulocitos
perivasculares y eosinéfilos; sin embargo, la presencia de linfocitos T CD3 CD8+ fue
minoritaria. Ademds, existfa un marcado depésito perivascular de inmunoglobulinas (es-
pecialmente de IgM) y de complemento (C9neo) y una fibrosis vascular prominente con
hialinizacién. Esta extensa activacién del complemento observada en las lesiones senté
las bases para considerar que la inmunidad humoral desempefiaba un papel fundamental
en la patogénesis de la NMO, a diferencia de lo observado en la EM.

1 0 Ig6-NMO/AQP4

La sospecha derivada de los hallazgos patolégicos sobre el papel preponderante que podria
jugar la inmunidad humoral en la NMO qued4 demostrada cuando en 2004 Lennon
et al. describieron un nuevo autoanticuerpo IgG en un grupo de pacientes con NMO®.
El patrén inmunohistoquimico caracteristico que apreciaron en los cortes de cerebro de
ratén fue la unién de este anticuerpo a nivel pial, subpial, espacios de Virchow-Robin y
en la matriz extracelular de la microvasculatura penetrante en el parénquima cerebral. Esa
distribucién era consistente con la presencia de un antigeno que se debfa de localizar en
la barrera hematoencefélica (BHE). Poco después, se identificé el antigeno como el canal
acuoso, AQP4“9. El anticuerpo contra AQP4 (IgG-NMO/AQP4) lo encontraron de for-
ma exclusiva en los pacientes con NMO o NMO espectro pero no en los pacientes con
EM. La sensibilidad y especificidad de este test inicial (mediante técnica de inmunofluores-
cencia sobre el tejido cerebral) fue del 73% y 91% para la NMO y del 58% y 100% para
la OSMS, aunque estudios posteriores han demostrado que la sensibilidad es menor (ver
mds adelante). El patrén caracteristico vasculocéntrico de depésito de inmunoglobulinas
y complemento observado en los tejidos medulares de pacientes que fallecieron de NMO
fue muy similar al patrén observado en tejido murino cuando se inmunorreacciona con el
suero de pacientes con IgG-NMO/AQPA4. Es infrecuente encontrar IgG-NMO restringido
a LCR. Esta observacién y la infrecuencia de bandas oligoclonales en el LCR sugieren que
el IgG-NMO/AQP4 es sintetizado en los tejidos linfoides periféricos mds que en el SNC.
Aunque estas IgG pertenecen mayoritariamente al subtipo IgG,, también han sido ocasio-
nalmente detectados subtipos IgG,, IgG, e IgG,, la mayorfa a titulo bajo, sin que hasta la
fecha ningun estudio haya mostrado una correlacién de los subtipos con la actividad de la
enfermedad, la respuesta al tratamiento o el prondstico. Otro estudio demostrd la presencia
de anticuerpos anti-AQP4 de tipo IgM en casi el 10% de los pacientes con NMO (N = 42
NMO espectro / 66 controles)*”, aunque su andlisis rutinario no parece estar justificado,
dado que todos los pacientes IgM positivos también eran IgG positivos, y ninguno de los
IgG negativos fueron positivos para IgM.
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Es un canal acuoso, bidireccional y es el mds frecuente en el SNC. Regula el flujo de
agua entre la sangre y el parénquima cerebral, y entre el cerebro y el LCR. Consta de
6 porciones transmembrana y 3 bucles extracelulares (A, Cy E). Se expresa en dos isofor-
mas: AQP4-M1 (323 aa, 34 KDa) y AQP4-M23 (301 aa, 32 KDa), debido a diferentes
codones de inicio (la isoforma M23 es mds corta)®. El canal se encuentra expresado con
una elevada densidad a lo largo de los podocitos de los astrocitos en ambas interfases,
la glial-pial del espacio subaracnoideo y la glial-endotelial de las arterias y arteriolas del
SNC. Por eso, la AQP4 se expresa en niveles elevados en las regiones perivasculares,
periependimarias y subpiales, asi como en el drea postrema y el nidcleo supradptico. Se
encuentra también a nivel de la médula espinal (sobre todo en la sustancia gris), el nervio
éptico, el tronco del encéfalo, el hipotdlamo y las regiones periventriculares. La AQP4 se
coexpresa con el canal de potasio (Kir4.1) y también estd colocalizada con el transporta-
dor de glutamato 1 (GLT-1). La polarizacién de ambos canales dentro de los podocitos
y la elevada densidad de AQP4 son mediadas por la agrina, un proteoglicano dentro
de la ldmina basal que se une al o-dextroglicano, componente del complejo distrofina-
dextroglicano. Este complejo ancla la AQP4 a la membrana plasmdtica via ot -sintrofina.
En ratones knock-out para la 0-sintrofina (a-Syn -/-) ha sido reportada la presencia de
edema en los podocitos“®.

Como otras acuaporinas, la AQP4 forma homotetrdmeros con 4 poros permeables
al agua por tetrdmero. Dentro de la membrana plasmdtica, las dos isoformas se combi-
nan para formar una proteina integral homotetramérica, pero mientras el subtipo M23
permite el ensamblaje en particulas ortogonales, la isoforma M1 no, o no tan claramente
como lo hace la M23. Se ha sugerido que esta disposicién conformacional (en inglés,
ortogonal arrays of particles [OAP]) podria ser importante en cuanto que la regién diana
especifica de los IgG-NMO/AQP4 se generaria sélo cuando la isoforma M23 se organiza
en OAP“. En este sentido, si bien las funciones que pueden desempenar estas disposi-
ciones son inciertas en condiciones fisiolgicas, se ha visto que su estructura estd alterada
en estados patolégicos. Ademds, se ha sugerido que el uso de la isoforma M23 en las
técnicas de deteccidn del anticuerpo mediante transfeccién celular (Figura 3) (ver mads
adelante) es mds sensible para la deteccién de los anticuerpos que cuando se transfectan
las células con la isoforma M1 en los ensayos con células (cell-based assay).

Es amplia la evidencia existente sobre el papel patogénico que estos anticuerpos ejercen
en la enfermedad. Asi, tenemos que:

* Los IgG-NMO/AQP4 alteran la integridad de la BHE®?. Experimentalmente se
ha demostrado que la unién de estos anticuerpos a su antigeno inicia la endocitosis de
AQP4 y su traslocacién al endosoma con la subsiguiente probable degradacién. Aunque
se trata de un proceso reversible, se ha sugerido que es suficiente para alterar la expresion
del patrén de polarizacién de AQP4 en la membrana plasmdtica y, como consecuencia
funcional, aumentar la permeabilidad de la BHE.
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In-house Cell-based assay (CBA-ih)

AQP4 comercial 5L Serum NMO - merge

Serum NMO+ merge

Figura 3. Andlisis in vivo de células HEK transfectadas con la isoforma AQP4-M23 (mayor sensibilidad). AQP4:
acuaporina 4; GFP (glial fibrilar protein): proteina fibrilar glial; NMO: neuromielitis dptica.

* Los IgG-NMO/AQP4 afectan a la homeostasis glutamatérgica®?. Los astrocitos cul-
tivados en ratones deficientes para AQP4 exhiben niveles reducidos de transportador de
GLTI-1, junto con una capacidad de recaptacién de GLT alterada. Esto es asi porque la
AQP4 forma un complejo macromolecular junto con el transportador de aminodcidos ex-
citatorios Na-dependiente 2 (EAAT?2: Na+-dependent excitatory amino acid transporter 2).
Consistentemente, la pérdida de AQP4 en lesiones agudas de NMO se acompaifia de una
reduccién de EAAT?2. Asi, la eliminacién combinada de AQP4 y EAAT?2 mediada por los
anticuerpos [gG-NMO/AQP4 podria contribuir a la inmunopatologfa de Ia NMO, lo que
aumentaria las concentraciones de GLT y resultarfa en excitotoxicidad para las neuronas y
especialmente para los oligodendrocitos, los cuales expresan receptores de GLT.

* Los IgG-NMO/AQP4 son capaces de inducir la muerte de astrocitos. Estudios
in vitro han demostrado que los astrocitos fetales humanos coincubados con suero de
pacientes con IgG-NMO/AQP4 eran necrosados por mecanismos de citotoxicidad de-
pendiente de anticuerpo cuando los exponfan a células NK®?. Se ha visto que la proteina
acidica fibrilar glial, marcador astrocitico, se pierde en paralelo con la AQP4, mientras
que las fibras mielinizadas parecen estar relativamente preservadas. Estos hechos parecen
sugerir que la autoinmunidad asociada a NMO puede ir primariamente dirigida contra
los astrocitos.

* Los IgG-NMO/AQP4 presentan un potencial directo citotéxico dado que pueden
activar el complemento (se ha encontrado depésito de componentes del complemen-
to C9neo o C3b en la superficie celular de las células transfectadas con AQP4) y este
mecanismo incrementaria la permeabilidad del endotelio microvascular, promoveria la
infiltracién por parte de las células inflamatorias y posiblemente inflingirfa dafio local a
los podocitos de los astrocitos en regiones ricas en AQP4.
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¢ Los IgG-NMO de los pacientes se ligan especificamente con un dominio extrace-
lular de AQP4“,

* Transferencia pasiva de I[gG-NMO/AQP45V. El impacto patogénico del anticuerpo
ha sido refrendado por los efectos de la IgG humana derivada de pacientes con NMO en
modelos animales causando lesiones similares a las que se observan en la NMO.

Por dltimo, el hecho de que los pacientes con brotes agudos de NMO respondan bien
a las terapias que deplecionan el nivel sérico de anticuerpos (recambio plasmdtico [RP],
rituximab [RTX]) apoya también el papel patogénico de los anticuerpos.

A dia de hoy, existen publicadas mds de 40 técnicas diferentes para la deteccién de los an-
ticuerpos contra AQP4. Mientras algunos son test #n-house, otros estén disponibles comer-
cialmente. La sensibilidad de estos test que usan diferentes técnicas inmunoldgicas varfa
ampliamente pero virtualmente todos confirman una elevada especificidad. Dependiendo
del sustrato utilizado para el diagndstico, los test se dividen en ensayos basados en tejidos
(tdssue-based assays, TBA), basados en células (cell-based assays, CBA) y basados en proteinas
(protein-based assays, PBA). Las caracteristicas, ventajas y limitaciones de cada técnica apare-
cen desglosadas en las Tablas 3 y 4. La sensibilidad para la NMO varia entre el 12,5% y el
100% (mediana: 62,25%). Estas diferencias no sélo son debidas a las distintas técnicas —los
valores para andlisis basados en tejido y proteinas fueron algo menores (61,8% y 56,5%)
que los basados en células (69,4%)—, sino también al sesgo de seleccién, el bajo ndmero de
pacientes incluidos en algunos estudios, la variabilidad en los criterios diagndsticos utilizados,
las caracteristicas del grupo control y el estatus de tratamiento. En una revisién actual® se
ha calculado que para el total de test de NMO publicados (10.483 en 49 estudios) la espe-
cificidad es del 96,48% para la NMO versus la EM, y del 98,22% wversus todos los controles.
En un estudio realizado con poblacién espafola donde se analizaron 580 muestras de 518
pacientes con sospecha de NMO (deteccién mediante inmunohistoquimica en el tejido ce-
rebral y posterior confirmacién sobre células HEK [células de rifién embrionario humano]
transfectadas), de 43 pacientes diagnosticados de NMO por los criterios de 2006, 28 (65%)
fueron positivos®. La sensibilidad fue del 62,5% si se aplicaban estos criterios eliminando
el resultado de IgG-NMO/AQP4, y del 57% aplicando los criterios de 1999, que tampoco
incluyen los anticuerpos. No se detectaron falsos positivos. En un estudio reciente® en el que
las mismas muestras fueron reanalizadas mediante una técnica de CBA con la isoforma M23,
la sensibilidad mejoré pasando del 65% al 77%, y el mismo resultado se obtuvo cuando se
analizaron por una nueva técnica de inmunhistoquimica mejorada (Figura 4).

De entre las diferentes téenicas, la inmunohistoquimica sobre tejido es la tnica que
permite poder observar otros anticuerpos aparte de los anti-AQP4. Aunque la técnica
ideal para la deteccién no estd establecida, las técnicas de CBA son las que muestran
mejores resultados. Asi, se recomienda testar las muestras con al menos dos técnicas in-
dependientes, una de las cuales debe ser inmunohistoquimica. Se han descrito casos de
deteccién de IgG-NMO/AQP4 en LCR pero no en suero, pero esto es infrecuente. Por
tanto, dada la baja sensibilidad de algunas de las técnicas de deteccidn, parece justificado
repetir el andlisis en los pacientes con un test inicial negativo.
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Tabla 3. Técnicas de deteccion de antiacuaporina 4 basadas en secciones
tisulares y lineas celulares transfectadas
Sensibilidad y especificidad
reportadas

Técnicas basadas en tejidos y células transfectadas

Inmunohistoquimica

© Sustrato: secciones tisulares de ratdn, rata 0 mono

© Hallazgos tipicos: unidn caracteristica de IgG a la microvasculatura,
a los espacios de Virchow-Robin y a la piamadre

o Vlentajas: evidencia cualitativa; son los unicos test que permiten la S. 38-87.
deteccion simultanea de otros anticuerpos (por ejemplo, reumatolégicos E--9[l-100:7
o paraneoplasicos); amplia disponibilidad en aquellos laboratorios ' ’
familiarizados con la inmunohistoguimica

e Limitaciones: técnica ohservador-dependiente; semicuantitativa (titulos);
sensibilidad mas baja que los test recombinantes

Inmunocitoguimica

o Sustrato: células embrionarias humanas de rifion (HEK293) u ofras lineas
transfectadas con la isoforma M1 y/o M23 de AQP4

© Hallazgos tipicos: union caracteristica de IgG a las células transfectadas
pero no a aquellas células no transfectadas

© Vlentajas: evidencia cualitativa; mayor sensibilidad que la

inmunohistoquimica; uso de células no transfectadas como control para S. 42-91Y
descartar uniones inespecificas; técnica disponible ampliamente si se E_-%_mz/
utilizan células congeladas ya preparadas; apropiada para analisis a gran i ’
escala

e Limitaciones: técnica ohservador-dependiente (aungue en menor grado que
la inmunohistoquimica); resuttados semicuantitativos (titulos); no es posible
detectar otros anticuerpos aparte de los anti-AQP4 (a menos que se combine
con inmunohistoquimica)

Citometria de flujo

© Sustrato: lineas celulares transfectadas con AQP4
* Hallazgos tipicos: union més intensa a las células transfectadas
que a las no transfectadas
© Ventajas: técnica observador-independiente; cuantitativa (unidades
arbitrarias); uso de células control para corregir tinciones inespecificas; S: 887
adecuada para analisis a gran escala E: no testada
e Limitaciones: no presenta confirmacion cualitativa; uso restringido al
tratarse de una técnica sofisticada; no se ha realizado una comparacion
directa con otros test; no permite el analisis de otros anticuerpos aparte de
los anti-AQP4

AQP4: acuaporina 4; E: especificidad; Ig6: inmunoglobulina G: S: sensibilidad
Fuente: tomado de S. Jarius, B. Wildemann®?

Como ya se ha comentado en anteriores apartados, la presencia de anticuerpos IgG-
NMO/AQP4 parece ser predictiva de brote o de conversién a NMO definida. Ahora
bien, es un tema debatido si los titulos se correlacionan con la actividad de la enferme-
dad o no. Un estudio longitudinal retrospectivo estudié los titulos de anti-AQP4 (con
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Tabla 4. Técnicas de deteccidn de antiacuaporina 4 basadas
en lisados celulares o proteinas purificadas
Sensibilidad y especificidad
reportadas

Técnicas basadas en lisados celulares o proteinas purificadas

Radioinmunoprecipitacion

© Sustrato: AQP4 humana marcada con *$-metionina
© Hallazgos tipicos: medida de la radioactividad como indicador de la union
del IgG-NMO a la AQP4
© Ventajas: técnica observador-independiente; cuantitativa; adecuada para S.57%
andlisis a gran escala E. 98.3
e Limitaciones: no confirmacion cualitativa; técnica sofisticada; no permite el S
analisis de ofros anticuerpos concomitantes; la sensibilidad y especificidad
del Gnico ensayo publicado con esta técnica es inferior a la de otros test
recombinantes

Fluoroinmunoprecipitacion

e Sustrato: AQP4 humana marcada con proteina verde fluorescente
* Hallazgos tipicos: la presencia de fluorescencia indica la cantidad de Ig6-

NMO del paciente ligada a la AQP4 S. 787
© Ventajas: las mismas que las de la radioinmunoprecipitacion E-.1[lll:7
e Limitaciones: las mismas que las de la radioinmunoprecipitacién, pero con O

una mayor sensibilidad y especificidad (comparable a las de los ensayos

basados en células); técnica larga y laboriosa

Western Blotting

© Sustrato: isoforma M1 de AQP4 murina obtenida de un lisado celular o tisular

© Ventajas: técnica facil de usar y facilmente disponible

e Limitaciones: técnica observador-dependiente; no cuantitativa; se pueden S:81%
dar resultados inespecificos si el lisado celular o tisular se utiliza en vez E: 977
de la proteina purificada; menor sensibilidad y especificidad que las de las
técnicas basadas en células

ELISA

© Sustrato: AQP4 murina purificada
© Ventajas: técnica observador-independiente; cuantitativa; facil de usar:
permite analisis a gran escala S: 671
© Limitaciones: en el inico estudio publicado que compara la técnica E: 877
inmunohistoquimica y la técnica ELISA aparecen discrepancias; técnica
requiere un desarrollo mas profundo

AQP4: acuaporina 4; E: especificidad; ELISA (emzyme-linked immunosorbent assay): ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas; 1gG: inmunoglobulina G; 1gG-NMO: anticuerpo contra acuaporina 4 S: sensibilidad
Fuente: tomado de S. Jarius, B. Wildemann“?

una media de 5 afios de seguimiento) en 8 pacientes con NMO y 2 MTLE recurrentes
y demostré la presencia de niveles séricos significativamente elevados durante el brote
respecto de las remisiones®?. Otros estudios han reportado una disminucién de los
anticuerpos en respuesta a diversas terapias inmunosupresoras. En pacientes tratados
con RTX la reaparicién de linfocitos B se asocié con un aumento de los valores de
anticuerpo y un mayor riesgo de recaida. No obstante, en otro estudio los titulos no
se redujeron significativamente tras la terapia e incluso en algunos pacientes se ha des-
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[ ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES CON AFECTACION OPTICA Y MEDULAR EN LA EM ]

Figura 4. Inmunohistoquimica sobre seccion de cerebro de rata no perfundido: se observa el patrén caracteris-
tico de 1g6-NMO/AQP4 que marca el hipocampo y la presencia de vasos distribuidos por la sustancia blanca y
gris. La zona recuadrada en A se amplia en B (vision a mayor aumento).

crito una elevacién de los mismos en ausencia de actividad clinica. Asi pues, aunque
la medicién seriada de IgG-NMO/AQP4 pueda facilitar en algunos casos la monito-
rizacién de la actividad de la enfermedad o la respuesta a tratamiento, el hecho de que
los niveles puedan aumentar sin acompafarse de brotes en todos los casos sugiere que
pueden estar involucrados otros factores como el dafio de la BHE, el perfil de citocinas
o la activacién de linfocitos T.

Antiacuaporina 4 y formas parciales de neuromielitis dptica

La frecuencia de IgG-NMO/AQP4 publicada en pacientes con MTLE segun las series
varfa entre el 0% y el 100%, con una mediana del 53,3%. En una revisién reciente
consideran que, de un total de 731 casos de MTLE publicados, 333 son positivos
(45,1%). En algunos estudios se ha publicado una mayor frecuencia en las formas con
MTLE recurrente. En los pacientes con NO aislada, la presencia de I[gG-NMO/AQP4
ha oscilado entre el 0% y el 75%, con una mediana del 20%. Igualmente, de 891 casos
de NO publicados, 127 han resultado positivos (14,3%). Es importante conocer que
hasta en el 1,1% de las mielitis no extensas también se han detectado anticuerpos IgG-

NMO/AQPA4.
Neuromielitis dptica recurrente versus monofasica

Diferentes estudios independientes han encontrado una mayor frecuencia de IgG-NMO/
AQP4 en pacientes con formas recurrentes que en pacientes con NMO monofdsica, lo
que sugiere una diferente patogénesis en ambos grupos. En un estudio reciente®, pa-
cientes con formas recurrentes y formas monofdsicas de NMO seguidos durante periodos
de tiempo equiparables y con un intervalo de tiempo similar desde el evento hasta la
obtencién de la muestra presentaron un 74% de seropositividad en las formas recurrentes
frente a un 0% en las monofidsicas.
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Se ha descrito que entre un 10% y un 46% de los pacientes con NMO son seronegativos,
dependiendo de la técnica utilizada para su deteccién y de los criterios utilizados para el
diagnéstico de la enfermedad. La negatividad frente a la anti-AQP4 puede ser el reflejo
de una sensibilidad insuficiente de la técnica de deteccidén disponible. Otra posibilidad es
que en estos pacientes exista [gG-NMO/AQP4 a titulo tan bajo o con tan poca afinidad
que no sea detectable con las técnicas actuales, o bien que presenten un nuevo anticuerpo
no identificado®. En este sentido, se ha empezado a describir la presencia de anticuer-
pos anti-MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein) en algin paciente IgG-NMO/AQP4
seronegativo®?.

Dos estudios recientes, uno en una cohorte francesa® y otro en una cohorte alema-
na®”, han centrado la atencién en estos pacientes seronegativos. En el estudio francés
encuentran que entre los pacientes seronegativos con NMO no existe preponderancia
de sexo femenino, a diferencia de lo que sucede entre los seropositivos (ratio M/H: 1,2
vs. 9,8); predominan la raza caucdsica y el desarrollo simultdneo de NO y mielitis (27%
vs. 6%); y son menos frecuentes las secuelas graves en el seguimiento (12% vs. 54%).
Es destacable que en este estudio francés los pacientes seronegativos presentaron NMO
recurrente, a diferencia de otros estudios que habian sugerido que la seronegatividad se
asociaba a cursos monofdsicos (ver apartado anterior).

En el estudio alemdn (175 pacientes, el 78,3% de ellos seropositivos), al igual que en
el estudio anterior, la afectacién simultdnea del nervio éptico y la médula fue mds fre-
cuente en los seronegativos, y la gravedad de los ataques fue menor también entre éstos.

1 1 Tratamiento

El hecho de que la NMO sea una enfermedad infrecuente, ligado a que su curso habi-
tualmente es agresivo, ha limitado la realizacién de estudios prospectivos, aleatorizados
y controlados que evaltien la eficacia de las diferentes terapias. Por ello, las recomenda-
ciones se basan principalmente en casos aislados y series retrospectivas, y hay muy pocos
estudios prospectivos (grados III-IV de evidencia). No se dispone de un tratamiento
curativo de la enfermedad, sino que el tratamiento existente va encaminado a conseguir
la remisién de los sintomas asociados al ataque agudo y a evitar la aparicién de nuevos
brotes durante el mayor tiempo posible.

En revisiones recientes®®, se ha encontrado una eficacia terapéutica similar entre los
pacientes seropositivos con NMO definida y los pacientes con NMO espectro, por lo
que la indicacién y la pauta de tratamiento de los pacientes con formas limitadas de
NMO pero con anticuerpos IgG-NMO/AQP4 positivos deberia ser la misma que para
los pacientes con NMO tipica. El tratamiento de las formas seronegativas genera mds in-
certidumbre. No estd claro si debe ser el mismo que el de los seropositivos y, en cualquier
caso, antes de considerar el inicio de un tratamiento inmunosupresor, deberfan descar-
tarse procesos infecciosos, parainfecciosos y trastornos metabdlicos y paraneopldsicos.
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¢ Corticoides. Son el tratamiento mds frecuente de los brotes. Generalmente se ad-
ministra MPiv a dosis elevadas (1 g diario durante 3-5 dias). Esta recomendacién estd
extraida de estudios con EM, dado que no se ha investigado la eficacia de los corticoides
especificamente en la NMO. Generalmente mds del 80% de los pacientes suelen respon-
der a esta pauta y normalmente es bien tolerada. El bolo intravenoso (i.v.) suele ir seguido
de una pauta descendente de corticoides orales.

* RP. Este procedimiento ha resultado efectivo en pacientes con sintomas agudos gra-
ves que no han respondido al tratamiento con corticoides. Llufriu e# /.5” realizaron RP
en 4 pacientes con NMO con episodios graves de desmielinizacién que no respondieron
a corticoides. Un paciente mejord en el momento del alta, y el resto a los 6 meses. En
otro estudio se comunicé una eficacia terapéutica del RP (mediana de 4 recambios tras
un periodo de 1-2 semanas) en 6 pacientes seropositivos en los que también habfa fallado
la terapia esteroidea. Tras el RP, 3 pacientes experimentaron mejoria funcional, mientras
que 1 obtuvo s6lo una mejoria leve y 2 no mejoraron. La eficacia del RP en los ataques
graves de mielitis en formas de NMO espectro ha sido independiente de la presencia de
anti-AQP4.

* Inmunoglobulinas i.v. También se han usado en formas refractarias a los corticoi-
des, si bien su uso ha sido escaso.

Dada la recuperacién parcial de los brotes y la rdpida acumulacién de discapacidad
en esta enfermedad, deberia iniciarse una terapia preventiva a largo plazo una vez
confirmado el diagnéstico de NMO. Esto también deberfa plantearse en pacientes
seronegativos con un primer episodio y recuperacién incompleta. Sin embargo, como
los pacientes seronegativos pueden seguir un curso monofdsico, puede estar justificada
una disminucién o una interrupcidn de la terapia inmunosupresora afios después de la
estabilidad clinica y tras un cuidadoso asesoramiento de los riesgos y beneficios (segin
las recomendaciones de los expertos). Los inmunomoduladores como el interferén
beta o el acetato de glatirdmero (terapia estdndar en la EM) se han mostrado ineficaces,
e incluso pueden agravar la enfermedad. La inmunosupresién general o especificamen-
te dirigida contra los linfocitos B parece mejorar la historia natural de la enfermedad y
reducir el ndmero de brotes.

¢ Azatioprina y/o corticoides. El tratamiento con azatioprina (75-100 mg/dia)
en combinacién con prednisolona oral (1 mg/kg/dia) fue evaluado en una serie pros-
pectiva de 7 pacientes con NMO. La combinacién fue efectiva durante un perio-
do de tratamiento de 19 meses (mejoria sostenida del EDSS y ausencia de brotes).
Durante el tratamiento con azatioprina son necesarias evaluaciones hematoldgicas se-
riadas. Ademds, la dosis puede ser reducida durante el curso. En pacientes con EM,
los efectos adversos mds frecuentes fueron problemas gastrointestinales y leucopenia
(fueron acontecimientos adversos muy comunes, > 10%), mientras que la presencia
de infecciones, alergia y otras alteraciones hematoldgicas fueron menos comunes (1-
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10%). Generalmente los corticoides (1 mg/kg/dia) son utilizados para alcanzar una
inmunosupresién rdpida hasta que la azatioprina empieza a ejercer sus efectos plenos
(tras 3-6 meses). Algunos pacientes experimentan un empeoramiento clinico cuando la
dosis de prednisona se reduce por debajo de los 5-15 mg/dia. Siempre que se instaure
un tratamiento a largo plazo con corticoides se debe recordar la necesidad de realizar
profilaxis de la osteoporosis.

* Micofenolato mofetilo (MMF). En un estudio retrospectivo con 24 pacientes con
NMO espectro, el tratamiento con MMF (mediana de dosis de 2 g, con un rango de
entre 750 mgy 3 g) se asoci6 con una reduccién de la frecuencia de brotes y una estabili-
zacién de la discapacidad. La eficacia terapéutica se alcanza mds rdpido que con la azatio-
prina, por lo que para los pacientes que no toleren o no respondan a azatioprina, o bien
cuando se requiera un inicio rdpido de los efectos terapéuticos, el MMF constituye una
buena alternativa. Algunos paneles de expertos consideran que deberfa ser una terapia de
primera linea en la NMO (opinién de expertos).

* RTX. Es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 que produce deplecién
de los linfocitos B que expresan dicho receptor en su membrana (las células pro-B y las
células plasmdticas totalmente diferenciadas son CD20 negativas). Aunque en la mayo-
rfa de los casos publicados se ha utilizado como firmaco de segunda linea en pacientes
no respondedores a otros tratamientos inmunosupresores, en un pequefio porcentaje de
pacientes naive se ha administrado como fdrmaco de primera linea. En un primer estudio
abierto con 8 pacientes con NMO tratados con RTX, 6 de ellos se mantuvieron libres de
recaidas durante una media de 12 meses de seguimiento”. Desde este primer estudio,
mds de 100 pacientes con NMO / NMO espectro han recibido RTX, la mayoria de
ellos incluidos en pequefias series de casos retrospectivos y unos pocos en dos estudios
prospectivos no controlados. Se han descrito dos regimenes de RTX en los diferentes
estudios: 375 mg/m? semanales por 4 dosis 0 1.000 mg administrados 2 semanas aparte.
El niimero de infusiones ha sido variable, desde 1 tnica administracién hasta un méximo
de 5. En general, se han publicado buenos resultados, con una reduccién de la frecuencia
de los ataques y un aumento de la proporcién de pacientes libres de recaidas®?. La tasa de
respuesta clinica ha sido similar entre los pacientes seropositivos y los seronegativos. Para
prevenir las reacciones adversas asociadas a la infusién del firmaco se suele administrar
previamente por via i.v. lenta 1 g de paracetamol, 100 mg de prednisolona y 5 mg de
dexclorfeniramina. La deplecién incompleta de células B o bien su recuperacidn se ha
asociado a un mayor riesgo de brote, por lo que la elevacién de células CD19/20 positivas
en suero se usa habitualmente como marcador indirecto para monitorizar cuando debe
administrarse la siguiente dosis. La mayoria de los pacientes se mantiene con niveles ba-
jos de células B durante 6 meses desde la dosis inicial, por lo que se ha considerado una
pauta adecuada el retratamiento cada 6 meses.

El perfil de seguridad exhibido por el RTX en los diferentes estudios ha sido acep-
table. Los efectos adversos mds frecuentes, ademds de los relacionados con la infusién,
han incluido fiebre, rubor, picor, sintomas gripales e infecciones (nasofaringitas, bron-
quitis e infecciones urinarias), la mayorfa de intensidad leve a moderada y que suelen
disminuir a partir de las primeras infusiones. Se han publicado 3 casos de muerte:
1 paciente fallecié 9 meses después de recibir su tltima dosis debido a un brote grave,
otro fallecié a los 6 meses tras recibir la dosis de RTX debido a septicemia, y el dltimo
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a los 3 dias de la segunda infusién, debido a fallo cardiaco. En otras patologias no
neuroldgicas donde se ha utilizado RTX se han publicado casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP) pero a dia de hoy no hay ningin caso de LMP en pa-
cientes con NMO, si bien se necesitan mds datos sobre la seguridad y eficacia de este
tratamiento a largo plazo.

¢ Inmunoglobulinas i.v. Algunos casos y series de casos han mostrado el potencial
beneficio de este tratamiento en pacientes que presentan alguna contraindicacién para el
resto de tratamientos o bien que no hayan respondido a los mismos. Un estudio abierto
que incluyé 5 pacientes con NMO y 3 con mielitis extensa recurrente tratados con in-
munoglobulina i.v. bimensualmente demostré un efecto positivo en la tasa de brotes (de
1,6 durante el afio previo a 0,0006 en el seguimiento; p = 0,01) y en la EDSS (de 3,3 a
2,6; p = 0,04).

¢ Ciclofosfamida. Algunos casos publicados mostraron efectividad parcial de esta
medicacidén a la hora de controlar los brotes en pacientes con NMO que ademds su-
frian alguna ETC (LES y SS). Sin embargo, estudios mds recientes en pacientes con
NMO no han demostrado eficacia, por lo que la ciclofosfamida queda relegada al trata-
miento de la NMO cuando fallan el resto de terapias o éstas no estdn disponibles. Los
regimenes de tratamiento publicados para la ciclofosfamida i.v. varian entre 7 y 25 mg/
kg cada mes durante un periodo variable de meses (generalmente, 6 meses). Se debe
realizar prevencién de cistitis hemorrdgica, y debe ser tenida en cuenta la posibilidad
de amenorrea y sepsis.

* Mitoxantrona. Se han publicado dos estudios observacionales que demuestran la
eficacia de este fdrmaco con reduccién de brotes en pacientes con NMO tras un segui-
miento de 22 meses. La dosis i.v. administrada fue de 12 mg/m?* de superficie corporal
una vez al mes durante 3-6 meses, y se siguié de infusiones de 6-12 mg/m? cada 3 meses.
La médxima dosis considerada fue de 100-120 mg/m? de superficie corporal. Sin embar-
go, los potenciales efectos adversos de la mitoxantrona (cardiotoxicidad, leucemia aguda
y amenorrea), junto con el hecho de que se trata de una terapia de duracién limitada,
hacen que este firmaco quede relegado a pacientes que no respondan a las terapias inmu-
nosupresoras anteriores.

* Metrotexato. El tratamiento combinado de metrotexato con prednisona resulté en
estabilizacién clinica en una pequefia serie de pacientes con NMO. Sin embargo, existe
muy poca experiencia publicada del uso de este firmaco en las formas adultas de NMO,
por lo que su eficacia en el tratamiento de la NMO estd por determinar.

* Posibles terapias futuras:

— Eculizumab. Es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe la generacién
del factor del complemento C5a asf como la formacién del complejo de ataque de mem-
brana. Su uso estd aprobado para el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica noctur-
nay actualmente hay en marcha un estudio de fase I/II en pacientes positivos para IgG-
NMO/AQP4. El objetivo del estudio es prevenir las recaidas durante un seguimiento de
al menos 12 meses.

— Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado contra el
receptor de la IL-6 aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide. Recientemente
se ha publicado mejorfa clinica después de recibir tratamiento con tocilizumab en un
paciente con NMO que no respondié a tratamiento con RTX®?.
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1 2 Conclusiones

Actualmente se sabe que la NMO, durante largo tiempo considerada una variante “agre-
siva’” de la EM, constituye una entidad diferente desde el punto de vista inmunopa-
togénico, clinico y prondstico. La deteccién de un marcador altamente especifico, el
anticuerpo IgG-NMO, y su antigeno, la AQP4, ha sido de vital importancia para avan-
zar en el conocimiento etiopatogénico, clinico y terapéutico de la enfermedad. Ademds,
el conocimiento de estos anticuerpos ha permitido ampliar el espectro de presentacién
clinica de la enfermedad a formas limitadas o a localizaciones diferentes de la médula y
del nervio 6ptico. A diferencia de lo que se crefa anteriormente, en la NMO no es in-
frecuente la presencia de lesiones cerebrales, y su presencia no descarta el diagndstico, si
bien algunas de éstas exhiben un patrén de localizacién caracteristico de la enfermedad.
La azatioprina y el RTX constituyen terapias de primera linea para controlar la actividad
de la enfermedad en pacientes seropositivos. Sin embargo, pese a lo mucho que se ha
avanzado en la dltima década, todavia quedan cuestiones por dilucidar. Una de ellas la
constituyen los pacientes con NMO seronegativos, cuyas caracteristicas epidemioldgicas
y etiopatogénicas parecen diferir de los pacientes seropositivos. Por otro lado, son escasos
los estudios que evaltien las terapias usadas en la enfermedad, y no existen ensayos con-
trolados, asi que muchas de las recomendaciones terapéuticas (y también diagndsticas)
reflejan la opinién de expertos. En una enfermedad tan infrecuente, la realizacién de
estudios epidemioldgicos es una prioridad. El poder disponer de informacidn clinica nos
ayudard a profundizar en el conocimiento de la misma y a mejorar las técnicas para su
diagndstico y tratamiento.
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Resumen

La relacién entre la esclerosis miltiple (EM) y la neuromielitis dptica (NMO) dentro del
global de enfermedades desmielinizantes ha estado y estd sujeta al debate sobre si la viltima es
variante de la primera o bien una entidad completamente distinta. En 1999 se establecieron
unos criterios diagndsticos nuevos de NMO que la distinguen de la EM cldsica.

A su vez, en los paises asidticos se describid una forma de afectacion de EM puramente
opticoespinal (EMOE), con una semejanza con la NMO descrita en los paises occidentales. El
espectro clinico de la NMO engloba ademds los sindromes limitados a una de las caracteristi-
cas clinicas definitorias de la NMO. La EMOE fue incluida inicialmente dentro de este espec-
tro, pero actualmente se considera que la EMOE puede ser la misma entidad que la NMO, al
menos en gran parte. Si ambas entidades son lo mismo o si son formas de superposicion dentro
de un mismo concepto fisiopatroldgico es uno de los temas de los que se ocupard este capirulo.

No obstante, aunque algunas de las manifestaciones clinicas de la NMO y la EM pueden
sobreponerse, es posible distinguirlas por una combinacién de hallazgos clinicos, seroldgicos y
patolégicos, que se expondrdn en el apartado 3, “Diagndstico diferencial clinico de las formas

opticoespinales de afectacion desmielinizante”.
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[ Diagndstico de las enfermedades desmielinizantes [...] ]

Introduccion historica

En 1868, Jean-Martin Charcot realiz una exquisita descripcién de las lesiones de la
sustancia blanca en la autopsia de una paciente suya que habfa desarrollado un cuadro
crénico recidivante de temblor y disartria, definiendo clinica y anatomopatolégicamente
la esclerosis en placas, mds tarde llamada esclerosis multiple (EM). Tanto esta descripcién
como la primera, realizada en 1835 por Jean Cruveilhier en su Anatomie pathologique du
corps humain, destacan la afectacién multifocal de la enfermedad, dentro de la cual se
incluye la afectacién de la médula espinal®.

En 1870, Sir Thomas Clifford Allbutt realizé la primera descripcién de un paciente
con afectacién medular y éptica concomitante en su lectura On the ophtalmoscopic signs
of spinal disease, publicado en The Lancer; pero hasta 1894 no aparece la primera descrip-
cién completa del sindrome de afectacién opticoespinal, de la mano de Fernand Gaulg,
con la direccién de Eugene Devic. Gault, en base a una descripcidn clinica realizada por
su maestro Devic de un paciente que cursé de forma monofdsica con una neuritis éptica
y una mielitis transversa, revisé 16 casos, de los que varios cursaron de forma recurrente,
dedicando a esta descripcién clinica su tesis doctoral. Se definié asf la llamada neuromie-
litis 6ptica (NMO) o enfermedad de Devic®.

La relacién entre ambas entidades (EM y NMO) ha estado y estd sujeta al debate
sobre si la tltima es variante de la primera o bien una entidad completamente distinta®.
A dia de hoy, atin en muchos manuales de neurologia general, la NMO se engloba den-
tro de las “variantes de EM”, y es considerada como una forma agresiva y normalmente
monofdsica de la EM“©),

El desarrollo y la occidentalizacién de la medicina en Asia, en especial en Japén, llevd a
un rico desarrollo de la neurologfa clinica y, con ella, a las primeras descripciones de la
variante opticoespinal de EM (EMOE). Anteriormente a 1960, la EM fue descrita como
muy infrecuente en los paises asidticos, con cifras de prevalencia de EM en Japén entre
1,6 y 1,8 por 100.000 habitantes, mucho menor que la descrita en los paises occidentales
en esa época”). En 1958, Okinawa y colaboradores describieron una serie de 270 pacien-
tes con enfermedad desmielinizante: el 65% de ellos con NMO, el 25% con EM cldsica
y el 2% con enfermedad de Schilder, siendo el resto inclasificable®. Entre los descritos
como NMO, los autores encontraron que el 48% de ellos cursaban de forma recurrente
a pesar de tener caracteristicas clinicas propias de la NMO. Dado que en Japén y el
resto de paises asidticos la NMO se consideraba como una enfermedad monofésica con
afectacién bilateral de nervios dpticos y mielitis transversa segin la descripcién original
de Devic, se describié a estos pacientes como formas intermedias entre EM y NMO.
De igual forma, se hicieron estudios comparativos entre pacientes con EM japoneses y
de otros paises asidticos, y pacientes con EM occidentales. Dichos estudios consisten-
temente mostraron que las proporciones de casos con neuritis Spticas graves y mielitis
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transversas eran mucho mayores en los pacientes asidticos que en los occidentales®!?. De
esta manera, la EMOE se considerd como la forma en la que los pacientes de raza asidtica
desarrollaban una EM, reservando el término NMO o enfermedad de Devic para aque-
llos casos de afectacién opticoespinal monofdsica. En base a estos hallazgos, se propuso
que las enfermedades desmielinizantes de los paises occidentales y asidticos compartian
la misma patogenia, estando la EM cldsica u occidental y la NMO clésica en extremos
opuestos de un continuo que ocupaba la EMOE.

En el resto del continente asidtico, sin embargo, la prevalencia de EMOE es mu-
cho menor que la descrita en el Lejano Oriente. Los pacientes de Oriente Medio o el
sudeste asidtico suelen sufrir mds la forma cldsica occidental de EM, aunque los datos
disponibles y la calidad de los estudios son muy variables, con importantes sesgos,
dado que la mayor parte corresponden a series de casos hospitalarias frente a estudios
poblacionales1?.

Se llegaron a describir unos criterios diagnésticos clinicos de EMOE: 1) las manifes-
taciones clinicas se limitan a los nervios épticos y la médula espinal; 2) no hay sintomas
de afectacién cerebelosa o cerebral; 3) se admiten signos menores de afectacién de tronco
del encéfalo; y 4) se ha producido al menos un brote clinico™. Con esta clasificacién,
se ha descrito que entre el 15% y el 40% de los casos de EM en Japdn corresponde al
fenotipo de EMOE.

Entre las caracteristicas que diferencian la EM asidtica 0o EMOE se incluyeron: 1) afec-
tacién grave de los nervios épticos y la médula espinal; 2) progresién clinica rdpida, con
mayor discapacidad residual tras los brotes clinicos; 3) curso secundario progresivo al-
tamente infrecuente; 4) mayor edad al inicio; 5) menor ndmero de lesiones cerebrales
que la EM occidental o cldsica; 6) afectacién medular longitudinalmente extensa en la
neuroimagen por resonancia magnética (RM), que abarca varios segmentos vertebrales;
7) pleocitosis y presencia de neutréfilos en el andlisis citobioquimico del LCR; 8) ausen-
cia de BOC en el LCR; 9) asociacién familiar infrecuente; 10) ausencia de asociacién
con ningin alelo HLA descrito en las formas occidentales, el HLA-DRB1*1501 y el
DRB5*0101"%. Sin embargo, los pacientes asidticos con EM cldsica tienen las mismas
caracteristicas clinicas que los pacientes occidentales, incluyendo la misma asociacién
HLA-DR2, el HLA-DRB1*1501%%. En la EMOE se describié mds tarde una asociacién
con el alelo DPB1*0501, pero este alelo llega a estar presente en el 60% de la poblacién
japonesa.

Todas estas observaciones previas sugieren que existen mecanismos patogénicos diferen-
tes entre la EMOE y la EM clésica, pero que la arbitrariedad y la ambigiiedad de los
criterios clinicos hacen que exista una importante superposicién entre ambas entidades.
El debate contintia y, a dia de hoy, un paciente con una mielitis transversa longitudi-
nalmente extensa (MTLE), afectacién de nervios épticos y lesiones cerebrales en la RM
(habitualmente asintomdticas) es probablemente diagnosticado de EMOE en Japén, y de
NMO en Norteamérica y Europa.
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[ Diagndstico de las enfermedades desmielinizantes [...] ]

En 2004, el grupo de la Clinica Mayo asocié la NMO con un nuevo marcador sérico,
que vino a llamarse Ig-NMO", del que se descubrié después el antigeno frente al que
se dirigfa. El I[g-NMO marca la superficie abluminal de los microvasos, la piamadre y
el espacio de Virchow-Robin, similar al descrito depdésito de inmunocomplejos en las
lesiones de NMO. Cuando se mostré que el Ig-NMO también marcaba el tibulo renal
distal y el epitelio de la mucosa gdstrica, se sospeché que este marcador se ligaba de forma
especifica a un canal de agua, la acuaporina 4 (AQP4), que es el canal de agua mds abun-
dante del sistema nervioso central (SNC)"”). Dicho marcador ofrece una buena precisién
para distinguir la NMO de la EM cldsica (73% de sensibilidad y 91% de especificidad en
la serie original), predice la aparicién de nuevos episodios tras un primer brote medular
extenso y estd relacionado con la gravedad de la discapacidad residual tras éstos"®'. Este
hallazgo llevé al desarrollo de unos nuevos criterios diagndsticos de NMO, en los que ni
siquiera la presencia de lesiones cerebrales sintomdticas excluye el diagnéstico de NMO,
en base a la presencia de Ig-NMO (Tabla 1)@,

La importancia de este hallazgo radica no sélo en que permite diferenciar ambas
entidades, NMO y EM, en base a un test diagndstico en suero, sino en que ofrece un
nuevo modelo etiopatogénico que las distingue, modelo que ya se intufa en base a las
observaciones clinicas previas®?-%).

La seropositividad del test de Ig-NMO en la poblacién con EMOE oscila entre un
27% y un 63%, muy similar a la descrita en NMO, entre un 30% y un 73%®. Matsuoka
y colaboradores llevaron a cabo un estudio en el que remitieron muestras de suero a la
Clinica Mayo y evaluaron de forma ciega la tasa de positividad en pacientes afectos de EM
cldsica y EMOE. Encontraron que el Ig-NMO fue positivo en el 27,1% (13/48) de los
pacientes con EMOE frente a un 5,6% de positividad en la EM cldsica y un 0% en otras
enfermedades neuroldgicas o controles sanos®®. No sélo eso, sino que la tasa de positividad
aumentaba casi al 60% cuando los pacientes con EMOE presentaban concomitantemente
la MTLE junto con lesiones cerebrales similares a las que se producen en la EM, incluso
cumpliendo criterios de diseminacién espacial radiolégicos de Barkhof-Tintoré. En estu-
dios posteriores, se han obtenido resultados dispares en cuanto a la precisién diagndstica del
test de Ig-NMO, en parte atribuibles a las diferencias de sensibilidad y especificidad entre
los distintos ensayos, para los que no existe hoy dia un patrén de referencia. El test diagnds-
tico inicial se realizé mediante inmunofluorescencia indirecta en cerebelo de rat6n"?, con
una sensibilidad descrita entre el 58% y el 76%, y una especificidad entre el 85% y el 99%
para NMO. Ademds, existen otras tres técnicas diferentes para la deteccién de Ig-NMO:
ensayos con células transfectadas, ensayos de radioinmunoprecipitacién y ensayos de absor-
cién inmunoenzimdtica (ELISA), siendo probablemente el ensayo con células transfectadas
el de mejores resultados (Figura 1)@7.

El descubrimiento de los Ig-NMO permitié descubrir un fenémeno patogénico comin
presente en pacientes con otras alteraciones como la MTLE idiop4tica dnica o recurren-
te, la neuritis dptica recurrente o bilateral simultdnea y aquéllos con afectaciones cerebra-
les no tipicas para la EM (formas de afectacién del hipotdlamo, el cuerpo calloso, peri-
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Tabla 1. Evolucién de los criterios diagnésticos de neuromielitis 6ptica

El diagnéstico
precisa todos los
criterios ahsolutos
y, al menos, 1
mayor o 2 menores

El diagnastico
precisa de todos
los criterios
absolutos y, al
menos, 2 de 3
criterios de apoyo

El diagndstico
precisa de todos
los criterios
mayores y, al
menos, 1 menor,
aunque puede
precisar un periodo
de observacién
clinico, puesto
que los episodios
clinicos pueden
producirse
de forma separada
en el tiempo

Absolutos

Gault y Devic (1894)

© Neuritis optica retrobulbar o papilitis acompafiada de mielitis transversa aguda, de forma simultanea
 (Ocasionalmente puede haber sintomas o signos no restringidos a la médula espinal o los nervios dpticos

Wingerchuk et al. (1999)"

e Brote/s de neuritis dpticals
e Brote/s de mielitis transversals agudals
¢ No afectacion clinica de otras areas del sistema nervioso central

Mayores |  RM cerebral no compatible con el diagnéstico de EM
© RM medular con afectacion de hipersefial T2 con una extension > 3
cuerpos vertebrales
e Pleacitosis en el LCR de mas de 50 leucocitos/pL 0 > 5 PMN/pL
Menores | © Neuritis dptica bilateral simultanea

Absolutos

e Neuris dptica con afectacidn grave (agudeza visual corregida peor que
20/200 en un ojo

e Secuela grave tras un brote medular (debilidad en la escala MRC < 2)
en 10 2 extremidades

Wingerchuk et al. (2006)>

* Brote/s de neuritis dpticals
e Brote/s de mielitis transversals agudals

Criterios
de apoyo

Mayores

© RM medular con afectacion de hipersefial T2 con una extension > 3
cuerpos vertebrales

e RM cerebral no compatible con el diagnéstico de EM segiin criterios de
McDonald

e Presencia de Ig-NM0 en suero

Miller et al. (2010)

© Neuritis dptica en uno o amhos ojos

e Mielitis transversa, clinicamente completa o incompleta, con evidencia
radioldgica de afectacion longitudinalmente extensa (> 3 cuerpos
vertebrales) durante el episodio agudo de mielitis

e Exclusion de sarcoidosis, vasculitis, lupus eritematoso sistémico
o sindrome de Sjogren, u otras alternativas diagndsticas

Menores

La RM cerebral mas reciente debe ser normal o mostrar alteraciones

que no cumplan los criterios de McDonald 2005™, incluyendo:

e Lesiones T2 no especificas de EM segiin criterios de McDonald 2005

e Lesiones en médula dorsal, en contigiiidad o no con otra lesion medular

e Lesiones en el hipotalamo y/o el tronco del encéfalo

e Alteraciones de sefial “lineales”, pero no ovoides, en la region
periventricular o el cuerpo calloso, que no se extienden al parénquima
adyacente a modo de “dedos de Dawson”

Presencia de Ig-NM0/anti-aquaporina 4 en suero o LCR

EM: esclerosis miiltiple; Ig-NMO: inmunoglobulina dirigida contra la acuaporina 4; LCR: liguido cefalorraquideo; MRC: escala
del Medical Research Council para la valoracion del balance muscular; PMN: leucocitos polimorfonucleares; RM: resonancia

magnética
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Positivo (células transfectadas con AQP4) Negativo (células sin transfectar)

Figura 1. Método de deteccién de 1g-NMO mediante células transfectadas. Se usa el suero de los pacientes
diluidos 1:10. En caso de reaccion positiva, los anticuerpos especificos de las clases IgA, IgG e IgM se uniran a la
AQP4. En un segundo paso, seran reconocidos por el segundo anticuerpo antihumano, marcado con fluoresceina,
que los tifie y permite su visualizacion en un microscopio de fluorescencia. AQP4: acuaporina 4; IgA, 196, IgM:
inmunoglobulina A, G, M; 1g-NMO: inmunoglobulina dirigida contra la acuaporina 4. Cortesia de la Dra. Maria
Simd, de la Unidad de Inmunologia del Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia.

ventriculares y del tronco del encéfalo). Aparte de lo anterior, algunos de estos sindromes
atribuidos anteriormente al contexto de otras enfermedades autoinmunes sistémicas (sin-
drome de Sjdgren [SS], lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide, etc.) u
organoespecificas (anemia perniciosa, miastenia gravis, etc.) también podian englobarse
dentro de este nuevo concepto gracias a la positividad del test de Ig-NMO.

El espectro clinico de la NMO engloba, pues, a los sindromes limitados a una de las
caracteristicas clinicas definitorias de la NMO (neuritis éptica o mielitis aguda transver-
sa) y a aquellas presentaciones at{picas que incluyen la afectacién cerebral y la asociacién
con enfermedades autoinmunes sistémicas®. La EMOE fue incluida inicialmente den-
tro de este espectro®®), pero actualmente se considera que la EMOE puede ser la misma
entidad que la NMO, al menos en gran partet®”.

desmielinjzaptes que pueden cursar con afectacion

2 Diferencias inmunopatogénicas entre las epfermedades
opticoespinal

Los sindromes desmielinizantes pueden comportarse de forma monofocal (neuritis ép-
tica, mielitis transversa incompleta, sindrome de tronco del encéfalo) o multifocal (sin-
tomas o signos clinicos sélo explicables con la presencia de al menos dos lesiones del
SNC localizadas en regiones anatémicas/funcionales distintas -por ejemplo, una neuritis
éptica con un signo de Babinski-), y con el tiempo comportarse de forma monofésica, de
forma recurrente o de forma progresiva. Muchas entidades patoldgicas pueden compor-

([indice capitiiigl) [ sumaricl) [ inicio 1)



46

tarse de la misma manera: vasculares, infecciosas, neopldsicas, congénitas, metabélicas
o incluso autoinmunes/inflamatorias. Entre estas tltimas, son de especial relevancia la
NMO y la encefalomielitis aguda diseminada (EAD), cuyos sintomas pueden ser simi-
lares o idénticos a los de la EM, pero que presentan una evolucién clinica, un trasfondo
patogénico y un tratamiento diferentes.

Patolégicamente, la EM se caracteriza por una heterogeneidad de sus lesiones en el SNC,
que se han clasificado en cuatro patrones distintos. El patrén I asocia lesiones focales
con desmielinizacién e infiltrados de linfocitos T y macréfagos; el patrén II afiade al I
un depésito de inmunoglobulinas y activacién del complemento en los lugares de des-
mielinizacién activa. En ambos patrones las lesiones estdn bien definidas, estdn centradas
alrededor de los vasos sanguineos y muestran remielinizacién. El patrén III asocia tam-
bién inflamacidn, pero los bordes de las lesiones estdn mucho peor definidos, y alrededor
de los vasos sanguineos hay mielina respetada; por lo que mds se caracteriza este patrén
es por una pérdida selectiva de la glucoproteina asociada a la mielina (MAG), fenéme-
no asociado a la muerte de los oligodendrocitos. Por tltimo, el patrén IV muestra una
muerte no apoptética de los oligodendrocitos en la sustancia blanca de aspecto normal
adyacente a las placas. Normalmente, en un mismo sujeto, todas las placas activas corres-
ponden a un mismo patrén®.

El modelo inmunopatogénico de la EM implica una respuesta compleja, cuyo paso
inicial es la activacién de linfocitos T autorreactivos por factores a dfa de hoy desconoci-
dos. Estos, a través de la integrina VLA-4, dafian la barrera hematoencefdlica para atrave-
sarla. Ademds, inducen al endotelio vascular adyacente una sobreproduccién de molécu-
las de adhesién (VCAM-1, ICAM-1, selectina-E), favoreciendo el reclutamiento de mds
células inflamatorias que acceden al parénquima del SNC adyacente al vaso sanguineo.
La activacién de la respuesta Th1, con linfocitos T CD4+, promueve una produccién
de interleucina (IL) 2, interferén (IFN) 7y factor de necrosis tumoral o, que a su vez
promueven la activacién macrofégica y la fagocitacién de la mielina. Por otro lado, puede
producirse también una respuesta CD8+ citotédxica, responsable del dafio directo sobre el
oligodendrocito®. Sin embargo, la respuesta inflamatoria no es sélo celular, puesto que
también existe una expansion oligoclonal de células B, con produccién de inmunoglo-
bulina G (IgG), capaz de fijar complemento, y de inmunoglobulina M, dirigida contra
antigenos neuronales en una subpoblacién de pacientes con EM y evolucién agresiva®.

La EAD es el sindrome menos caracterizado inmunopatogénicamente, probablemente
debido a su vaga definicién clinica. Lo que caracteriza patolégicamente a la EAD son los
manguitos de desmielinizacién e infiltrado inflamatorio de predomino macrofdgico que
envuelven a las vénulas del SNC. Todas las lesiones de EAD suelen presentar el mismo
estadio de evolucidn histoldgica, y la inflamacién es difusa, sin claros bordes. Las menin-
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ges suelen estar también inflamadas. Los modelos animales murinos de la encefalomie-
litis autoinmune experimental (EAE) y la encefalomielitis murina por virus de Theiler
son los que probablemente reproducen mejor la EAD. La EAE clésica suele producir
lesiones descritas como idénticas al patrén I de la EM, mientras que la EAE inducida
con la glucoproteina oligodendrocitaria (MOG) suele producir el llamado patrén II de
la EM. La infeccién por el virus de Theiler suele reproducir también, por mimetismo
inmunoldgico, una desmielinizacién inflamatoria difusa en el SNC del modelo murino.
A diferencia de la EM, en la EAD suele haber una respuesta mds tendente a ser Th2 (es
decir, supresora y humoral) que Th1®.

En la NMO, el estudio anatomopatoldgico es significativamente distinto del de la EM.
En la médula espinal se observa una desmielinizacién muy extensa, pero también ne-
crosis, que implica tanto a la sustancia gris como a la blanca. Los vasos sanguineos in-
tralesionales suelen estar afectados, con engrosamiento e hialinizacién de la pared. Las
lesiones activas suelen tener un depésito de inmunocomplejos alrededor de los vasos, en
un patrén llamado “en anillo y roseta”, bastante diferente del observado en el patrén 11
de la EM. Dentro del infiltrado inflamatorio, suele haber linfocitos y macréfagos, pero
también neutréfilos y eosinéfilos.

Los Ig-NMO pueden no ser sélo un marcador de NMO, sino estar intimamente
implicados en la patogenia de la misma. La AQP4 no estd expresada en la mielina o los
oligodendrocitos, sino que se ancla en los pies astrocitarios de la glia limitans (astrocitos
que rodean los microvasos y la pfa), y puede estar relacionada con el mantenimiento de la
homeostasis, dada la necesidad del SNC de regular finamente la composicién del liquido
extracelular dentro de unos limites muy estrechos®V.

Se ha demostrado una pérdida de AQP4 en las lesiones de NMO independiente-
mente de su estadio evolutivo, lugar de lesién o grado de necrosis tisular. Estos cambios
incluso preceden a la desmielinizacién, hecho diferencial con la EM, donde en la lesién
inicial la AQP4 estd sobreexpresada®?.

Aparte del efecto sobre la AQP4, el Ig-NMO puede producir la translocacién del
transportador de aminodcido excitatorio 2 (EAAT?2), transportador responsable de la
préctica totalidad del glutamato extracelular del SNC®. La elevacién de los niveles de
glutamato a nivel local intralesional puede influir en un aumento de los radicales libres
que induzca una muerte téxica a la oligodendroglia®?.

Este marcador explica también algunos patrones peculiares de afectacién diencefd-
lica alrededor del III ventriculo, romboencefdlica alrededor del IV ventriculo o incluso
periventricular de la sustancia blanca adyacente a los ventriculos laterales, en base a la
abundancia del canal AQP4 en estas zonas. Esto explica también la frecuencia elevada de
lesiones cerebrales en algunas series de NMO®, en algunos casos cumpliendo incluso
criterios radioldgicos de Barkhof-Tintoré de diseminacién espacial.

El papel de las citocinas y quimiocinas en la patogénesis de la NMO estd atn en de-
sarrollo. Como hecho diferencial con la EM, se ha encontrado tanto en suero como en el
LCR un aumento de IL-6 en la NMO. Un marcador de dafio astrocitario, la proteina glio-
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fibrilar 4cida (PGFA), se ha visto muy incrementado durante los brotes agudos de NMO,
volviendo a la normalidad tras la remisién clinica®. La concentracién de PGFA en el LCR
se correlacioné con la gravedad del ataque o con la longitud de la lesién medular. Por su
parte, la IL-6 en el LCR se correlaciona también con este marcador. Se estd planteando usar
como blanco terapéutico el bloqueo selectivo de la IL-6 con tocilizumab como tratamiento
de la NMO, dado que esta citocina produce respuestas del tipo Th17%7. Este tipo de res-
puesta Th17 agresiva también se ha descrito en la EMOE®).

Los pacientes con NMO vy su espectro clinico presentan con frecuencia positividades
para autoanticuerpos no especificos de otras enfermedades autoinmunes sistémicas,
como antinucleares, anti-ADN de doble cadena, anti-Ro y anti-La, etc. A pesar de estas
positividades, la mayorfa de estos pacientes no tienen sintomas o signos objetivos de afec-
tacién de otros érganos mds alld de la afectacién neuroldgica, aunque una minorfa puede
satisfacer criterios de clasificacién clinica de SS o LES, fenémeno de Raynaud o artritis
reumatoide. En pacientes con Ig-NMO negativo pueden sospecharse complicaciones
vasculiticas de estas enfermedades autoinmunes sistémicas, mientras que en los [g-NMO
positivos probablemente se indica la coexistencia de dos alteraciones autoinmunes®®. La
creciente mayor sensibilidad de los test de Ig-NMO, sin decremento de la especificidad,
puede ir ampliando el espectro clinico de la NMO, al detectar un mayor nimero de
pacientes que previamente se clasificaban como mielitis agudas transversas idiopdticas o
neuritis dpticas recurrentes'®”.

Con la NMO también pueden coexistir otras enfermedades organoespecificas autoin-
munes. Asi, se han descrito casos de coexistencia de NMO con hipotiroidismo, anemia
perniciosa, miastenia gravis, colitis ulcerosa, colangitis esclerosante primaria y ptirpura
trombocitopénica idiopdtica.

Se han descrito casos de NMO paraneopldsica, tipicamente asociados a cdncer de
mama o timomas y carcinomas timicos®“"). Recientemente, en nuestro centro hemos
descrito un caso de MTLE con Ig-NMO positivo asociado a un teratoma ovdrico con
tejido neural que sobreexpresaba AQP4, como posible inductor de un sindrome de es-
pectro de NMO paraneopldsico“?.

El principal problema de la definicién de EMOE es que es, en el fondo, un término
descriptivo de un fenotipo clinico, no un diagnéstico en si mismo en el sentido de una
integracién de hallazgos clinicos, de neuroimagen y de marcadores bioldgicos. Por tanto,
puede englobar una multitud heterogénea de pacientes que pueden diferir en sus meca-
nismos patogénicos, aunque presenten un perfil clinico similar.

La aplicacién de los test de Ig-NMO en las cohortes japonesas de EMOE condujo
a resultados dispares, con tasas de positividades que variaban desde en torno al 60% en
los pacientes del norte de Japdn hasta el 27% en los del sur. En Japén, contrariamente a
otros paises, suele haber diferencias en el fenotipo clinico de EM (cldsica frente a EMOE)
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con un gradiente sur-norte de mayor a menor prevalencia de EM cldsica®?. Entre los
pacientes clasificados como EMOE, la tasa de positividad al test mds alta (55,6%) fue la
de aquellos pacientes que presentaban MTLE que tenfan asociadas lesiones cerebrales en
la RM®. Esto apoy6 a los investigadores japoneses partidarios de considerar la EMOE,
la NMO y la EM cldsica como un continuo clinico, ya que el test de Ig-NMO fue des-
crito originalmente como exclusivo de los pacientes con NMO sin afectacion cerebral®,
circunstancia que, como ya se ha explicado, es inexacta.

No obstante, también se observé que los pacientes reclasificados como NMO tras la po-
sitividad del test de Ig-NMO respondian en menor grado al tratamiento con IFN-3 que los
pacientes diagnosticados de EMOE con MTLE con Ig-NMO negativos®”, mientras que,
en un estudio retrospectivo que evaluaba la efectividad de IFN-f en pacientes catalogados
como “EMOE genuina” -definidos como 1) sin MTLE, 2) bandas oligoclonales (BOC) de
IgG presentes en el LCR y 3) test de Ig-NMO negativos (que poco o nada se diferenciaban
de los pacientes con EM cldsica)-, se observé que el IFN-B fue eficaz en los pardmetros de
reduccién de tasa de brotes y de reduccién de discapacidad a 2 afios*?.

La descripcién neuropatoldgica de la EMOE en casos de autopsia es bastante simi-
lar a la de la NMO (Tabla 2). Inmunopatolégicamente, en la EMOE se ha descrito un
predominio de la respuesta Th1 en sangre periférica y una sobreexpresién de IL-17 en el
LCR y de IL-8 (un potente factor quimioatrayente de neutréfilos), que estdn relaciona-
dos con la longitud de las lesiones medulares®4%.

La respuesta a esta pregunta implica el posicionamiento entre dos posturas enfrentadas:

1) Que laNMO y la EM cldsica son enfermedades distintas y que la gran mayoria de
los pacientes pueden incluirse en una u otra entidad en base a las caracteristicas clinicas,
radiolégicas y de test de Ig-NMO; por tanto, la EMOE es una definicién histérica sin
valor afiadido actual y representa una mezcla de pacientes con EM cldsica y NMO; y

2) Que la EMOE, la NMO y la EM cldsica representan un continuo dentro de un
conjunto global comun de enfermedades inflamatorias desmielinizantes.

Esta dltima postura basa su argumentacién en que el test de Ig-NMO no tiene una
sensibilidad del 100% y que un porcentaje nada despreciable de pacientes con NMO,
MTLE sin criterios de NMO o EM y neuritis dpticas recurrentes o bilaterales sin criterios
de NMO o EM son seronegativos al test. Asimismo, destaca que la tasa de positividad
en la EM clésica varifa en torno al 5-15%®%). De la misma forma, se han descrito casos
de formas “de transicién” con base histopatolégica, lo que indica que ambas entidades
al menos comparten algunas caracteristicas inmunopatoldgicas, en especial la similitud
de las lesiones de NMO con el llamado patrén II de la EM cldsica. Con esta postura,
la presencia de Ig-NMO representa un epifenémeno, al igual que la presencia de otros
autoanticuerpos, como el anti-MOG o el anti-MAG“**. Con esta concepcién, el ma-
nejo de los pacientes con EMOE en Japén es similar al de los pacientes con EM cldsica,
y algunos autores defienden el inicio de terapia con IFN-f“.

No obstante, aunque algunas de las manifestaciones clinicas de la NMO y la EM pue-
den sobreponerse, es posible distinguirlas por una combinacién de hallazgos clinicos, sero-
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Tabla 2. Diferencias clinicas, paraclinicas e inmunopatogénicas
entre esclerosis multiple, encefalomielitis aguda diseminada,
neuromielitis dptica y esclerosis multiple opticoespinal

Edad

Sexo

Presentacion
clinica

Gravedad
de los brotes

Secuela residual
de los brotes

Curso clinico

Presencia
de BOC de Ig6

Celularidad
del LCR

Nimero de
lesiones /
Localizacion

50 ([indice capitiiigl)

EM

Adulto joven,
infrecuente en nifios
y en > 50 afios

Predileccion
por el femenino (2:1)

Normalmente
monosintomatica,
pero puede cursar

de forma
polisintomatica

Variable, normalmente
leve-moderada

Variable, normalmente
ninguna-leve

857: formas
recurrentes®
10-15%: formas PP
* Las formas
recurrentes suelen
evolucionar a una
forma SP en un 407,

> 857

< 50 leucocitos/pL;
monocitario

Muy variable.
Muttifocales, con
predominio en la

sustancia hlanca sobre
la gris.
Tipica afectacidn del
nervio dpticoy la
médula espinal

EAD | NMO EMOE

Variable, Variable, edad de inicio | Variable, edad de inicio
mas frecuentemente | mayor que en la EM mayor que en la EM
en la edad pediarica (~ 40 afios)

No clara predileccion Predileccion Predileccion
por el femenino (9:1) por el femenino
Polisintomatica Normalmente Normalmente
monosintomatica, monosintomatico,

pero puede cursar con | pero puede cursar con
mielitis y neuritis optica | mielitis y neuritis optica
de forma simultinea | de forma simultanea.

No se admiten
formas sintomaticas
cerebrales
por definicion
Moderada-grave Moderada-grave Moderada-grave
Variahle, Moderada-grave Moderada-grave
normalmente
ninguna-leve
Monofasico. > 857 recurrentes Formas recurrentes
Infrecuentemente | 157: monofasicos Muy en su totalidad.
“multifasico infrecuentemente No hay descripciones
formas SP de formas SP o PP

No hay formas PP

< 307, tipicamente < 307, tipicamente < 307, tipicamente

ausentes ausentes ausentes
> 50 leucocitos/pL; | Variahle; en ocasiones | Variable; en ocasiones
monocitario PMN PMN
Multifocales y Normalmente pocas Muy variable.

difusas. Afectaalas | lesiones para el grado Predileccion
sustancias gris y de afectacidn clinico. | por los nervios dpticos

blanca, los nervios Predileccion por los y la médula espinal.
opticos y la médula nervios dpticos, el En pacientes
espinal quiasmaylamédula | con Ig-NMO, mayor
espinal (sustancias gris | frecuencia de lesiones
y blanca), con afectacion cerebrales
longitudinalmente
extensa.
Afectacion cerebral
menos frecuente
y en localizaciones
no tipicas de EM

E-_Su mar_ig L_Iniclg_l



[ Diagndstico de las enfermedades desmielinizantes [...] ]

Tabla 2. Diferencias clinicas, paraclinicas e inmunopatogénicas
entre esclerosis multiple, encefalomielitis aguda diseminada,
neuromielitis dptica y esclerosis multiple opticoespinal (cont.)

EM EAD NMO EMOE
Lesiones | Tamafio de pequefioa  Tamafio grande, Ausentes Menos prevalencia
cerebrales | medio, normalmente confluentes, o inespecificas. de lesiones
en RM definidas; afectacion | difusas, simétricas. | 10% puede cumplir cerebrales
asimétrica. Mectanala criterios de EM queen laEM
Regiones clasicas: sustancia gris radioldgicos
periventricular, profunda de los < 10%: lesiones
tronco del encéfalo, | ganglios de la base en el hipotalamo,
periféricas en la el cuerpo calloso,
médula espinal periependimarias
(ventriculos laterales, Il
ventriculo, IV ventriculo)
Lesiones | Tamafio de pequefioa = Tamafio variable. Lesiones grandes, Lesiones grandes,
medulares | medio (maximo de 2 Puede haber centromedulares. centromedulares.
en RM cuerpos vertebrales). | lesiones medulares = En el momento agudo | En el momento agudo
Normalmente longitudinalmente del brote medular del brote medular
periféricas, extensas es caracteristica es caracteristica
bien definidas. la presencia de la presencia de
En las formas lesiones medulares | lesiones medulares
evolucionadas: longitudinalmente longitudinalmente
patron “difuso” extensas extensas
Tiempo Heterogéneo: Uniforme: todas las Heterogéneo: Heterogéneo:
de evolucion | lesiones activas junto | lesiones en el mismo | lesiones activas junto | lesiones activas junto
de las lesiones | con ofras crénicas estadio evolutivo con ofras crdnicas con otras crénicas
Infiltrado Variable, perivenular Variable, Variable Variable
perivascular perivenular
Celularidad Macrdfagos> Macrdfagos> Macrdfagos> Macrdfagos>
en las lesiones linfocitos; linfocitos linfocitos; infiltrados | linfocitos; infitirados
CD8+>CD4+ de PMN =+ eosindfilos | de PMN, no eosinéfilos
Depésito de Variable. Puede ser Limitado y Confluente y extenso | Confluente y extenso
complementoe | confluente y extenso perivenular (patrdn en roseta (patrdn en roseta
G perivascular (patron 1) y anillo) y anillo)
Dafio axonal Variable Minimo Grave SD
(normalmente leve)

BOC: bandas oligoclonales; EAD: encefalomielitis aguda diseminada; EM: esclerosis miltiple; EMOE: esclerosis miltiple op-
ticoespinal; Ig6: inmunoglobulina G; Ig-NMO: inmunoglobulina dirigida contra la acuaporina 4; LCR: liguido cefalorraguideo;
NMO: neuromielitis dptica; PMN: leucocitos polimorfonucleares; PP: primariamente progresivas; RM: resonancia magnética;
SD: sin datos; SP: secundariamente progresivas
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l8gicos y patoldgicos. Los pacientes con EM cldsica suelen ser negativos al test de Ig-NMO,
y la tasa de seropositividad al test en pacientes con mielitis recurrente es la misma que la
de NMO definida clinicamente"®. Por otro lado, la presencia de MTLE es francamente
excepcional en la EM clésica del adulto“?. Las formas llamadas “de transicién” con lesiones
cerebrales, inicialmente catalogadas como EM por su patrén histopatolégico de tipo 11,
pueden demostrar un trasfondo inmunopatolégico completamente distinto, en el que es el
astrocito el implicado y la desmielinizacién un fenémeno secundario™”. La evolucién en el
conocimiento del perfil clinico y patoldégico de la NMO ha podido incluir en esta entidad
a los pacientes con lesiones cerebrales, contrariamente al planteamiento previo, segtin el
cual la NMO afectaba exclusivamente al nervio éptico y la médula espinal; sin embargo,
las manifestaciones clinicas difieren cualitativamente de las registradas en la EM cldsica en
la mayor parte de los casos por afectacién diencefélica, afectacién del drea postrema del
tronco del encéfalo o incluso lesiones tumefactivas que recuerdan a la encefalopatia poste-
rior reversible.

La discusién no es baladi, ya que de ello depende la concepcién propia del proceso
inmunopatoldgico y, en dltima instancia, la repercusién en su manejo clinico. Se ha dejado
claro que el prondstico de los pacientes con NMO y EMOE es peor que el de los pacientes
con EM cldsica, y que no parecen responder a los tratamientos inmunomoduladores de la
EM cldsica. La distincién entre ambas entidades es clinicamente ttil desde el punto de vista
prondstico y de manejo clinico, y el descubrimiento de nuevos mecanismos inmunopato-
génicos puede sugerir decisiones de tratamiento individualizadas a cada caso. En este sen-
tido, volver a un concepto global de conjunto patogénico de enfermedad inflamatoria des-
mielinizante puede verse como un “paso atrds” en la concepcién de la inmunopatogenia®.

Recientemente, se ha descrito la presencia de anticuerpos anti-MOG en pacientes
con espectro clinico de NMO, pero con Ig-NMO negativos®V. El papel patogénico de
estos anticuerpos es controvertido, puesto que se han visto implicados en multitud de
formas clinicas de enfermedad desmielinizante (EAD, EM, neuritis pticas idiopdticas,
mielitis transversa idiopdtica, espectro de NMO con Ig-NMO negativos, EM pedidtrica,
etc.). Aunque su papel diagnéstico en la EM y pronéstico para conversién clinica tras
un sindrome clinico aislado ha sido refutado®?, puede tener un papel diagndstico y pro-
néstico en pacientes con espectro de NMO seronegativos para Ig-NMO; el trabajo de
Sato y colaboradores mostré en una serie de 215 pacientes con perfil clinico de espectro
de NMO una seropositividad a Ig-NMO del 64,7%, y a anti-MOG del 7,4%. La po-
sitividad a anti-MOG supuso el 21% de pacientes que eran seronegativos a Ig-NMO,
e, interesantemente, ningdn paciente presentaba simultdneamente seropositividad para
los dos autoanticuerpos. Clinicamente, los pacientes que expresaban anti-MOG presen-
taban mds formas de neuritis dptica recurrente o monofdsica bilateral que los pacientes
con Ig-NMO, que solian expresarse mds con MTLE y, ademds, los pacientes con neuritis
épticas recurrentes anti-MOG+ raramente cumplian mds criterios de NMO a largo plazo
que los Ig-NMO+®?. La positividad al test de anti-MOG tiene implicaciones inmuno-
patogénicas y terapéuticas, puesto que define un subgrupo de adultos dentro del espectro
de NMO, con neuritis 6ptica bilateral grave, pero con mejor respuesta a corticoides y
plasmaféresis y menor riesgo de recaida®".
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Diagnostico diferencial clinico de las formas
opticoespinales de afectacion d esmielinizante

Como se ha indicado anteriormente, el diagnédstico de los sindromes desmielinizantes
se basa en los antecedentes clinicos, la semiologfa clinica y los hallazgos de laboratorio
de LCR y neuroimagen, sin que ninguno de ellos por separado los defina con absoluta
certeza.

Las implicaciones prondsticas y terapéuticas que se extraen del diagnéstico hacen que
el neurdlogo deba realizar un exquisito diagndstico diferencial antes de etiquetar a un
paciente que presente una afectacién de predominio medular y del nervio éptico como
NMO, EAD o EM.

En 2008, se publicé un documento de consenso acerca de las “alertas” al diagnéstico
diferencial de EM tras un primer sindrome desmielinizante clinicamente aislado. En
dicho documento se describen una serie de sintomas y signos clinicos/paraclinicos que
distinguen la EM de otras alteraciones neuroldgicas, tanto neurodegenerativas, infeccio-
sas 0 neopldsicas como autoinmunitarias o sistémicas. No obstante, en dicho documento

se reconoce la dificultad de distinguir semiolégicamente la NMO y la EAD de la EM®%.

La NMO solia ser considerada como una enfermedad monofésica en la que la afectacién
medular y del nervio 6ptico se producia en el mismo momento de la evolucién. Sin em-
bargo, la gran mayoria (80-90%) de los pacientes cursan con recaidas, de forma que un
60% de ellos ya las han desarrollado en el primer afio, y un 90% a los 3 afios®”.

La definicién sine qua non de la NMO es, por supuesto, el desarrollo de brotes de
neuritis éptica y mielitis aguda transversa. Aunque es mds tipica de NMO la afectacién
bilateral de ambos nervios épticos, incluso del quiasma dptico, los brotes de neuritis
épticas suelen ser con mayor frecuencia unilaterales. Por otro lado, la afectacién conco-
mitante de neuritis éptica y mielitis normalmente suele ocurrir con mayor frecuencia
de forma secuencial que simultdneamente. Esto afiade, sin duda, una dificultad para la
distincién precoz de la NMO con respecto a la EM basdndose exclusivamente en crite-
rios clinicos; mds de un 40% de los primeros brotes de EM corresponden a una mielitis
aguda transversa incompleta, y alrededor de un 25% de los primeros brotes, a una neu-
ritis dptica unilateral, por lo que no es de extrafiar que muchos pacientes con EM cursen
inicialmente, o incluso tinicamente, con estos dos tipos de brotes®>. La diferencia clinica
principal, pues, es el pronéstico. A diferencia de la EM, no hay una buena recuperacién
tras los brotes, incrementdndose la discapacidad de forma significativa tras cada ataque,
de forma que se describia que, en la NMO sin tratar, el 50% de los pacientes presentan
amaurosis de un ojo o de ambos, o precisan de silla de ruedas a los 5 afios del inicio de la
enfermedad, con una mortalidad del 30-40% a 5 afios™.

La afectacién del tronco del encéfalo o cerebral ya no es un impedimento para el
diagnéstico de NMO vy es significativamente distinta al de la EM. Entre un 45% y un
78,3%5%7 de los pacientes pueden desarrollar en algiin momento de la evolucién cua-
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dros de encefalopatia, oftalmoparesia, ataxia, crisis epilépticas, vémitos intratables o hipo
(Figuras 2y 3).

Por ultimo, es importante resefiar que es bastante infrecuente encontrar casos en la
literatura de una evolucién de tipo secundariamente progresiva de NMO, y ninguno
en forma primariamente progresiva®?¥, a diferencia de la EM, donde el inicio de una
actividad inflamatoria se considera un mecanismo clave en el desarrollo de un proceso
neurodegenerativo. Dada la gravedad de la afectacién de NMO, deberia esperarse una
mayor incidencia en el cambio a una evolucidn progresiva, hecho que también distingue
clinica e inmunopatogénicamente la NMO de la EM.

Figura 2. Zonas de afectacion cerebral y del tronco del encéfalo de la neuromielitis dptica. A: Secuencia FLAIR
sagital que muestra lesiones en zonas ricas en acuaporina 4: periependimaria alrededor del cuerpo calloso (fle-
cha que enlaza con B) y del diencéfalo (flechas que enlazan con C y D). B: Secuencia T1 con gadolinio transversal
que muestra una captacion en el cuerpo calloso, correspondiente a la lesion periependimaria subcallosa en A
(enlazada con flecha). C: Secuencia T2 transversal que muestra una lesion hiperintensa en el drea postrema,
en un paciente con NMO, Ig-NMO-+, que debutd con hipo incoercible. D y E: Secuencias T2 transversal y T1 con
gadolinio transversal, respectivamente, que muestran una lesion hiperintensa diencefélica, que realza tras el
contraste, en un paciente con NMO, Ig-NMO+, en el contexto de un brote agudo de mielitis aguda transversa lon-
gitudinalmente extensa. F: Secuencia T2 sagital cervical que muestra una lesion transversal en el bulbo raquideo
en el contexto de un cuadro de hipo incoercible que evoluciond a una tetraparesia y compromiso respiratorio, en
un paciente con lg-NM0-+, con diagnéstico de espectro de NMO. FLAIR: inversidn recuperacion con atenuacion de
liquidos; Ig-NMO: inmunoglobulina dirigida contra la acuaporina 4; NMO: neuromielitis dptica.
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Caracteristicas de neuroimagen

Aunque la RM es una de las herramientas que mds informacién aportan al diagnéstico diferen-
cial, no existe un solo hallazgo de neuroimagen que distinga entre si la NMO, laEM y la EAD.

El hallazgo princeps de la NMO es la MTLE, que se define como el hallazgo en RM de
una hiperintensidad en secuencias potenciadas en T2 que implique al menos 3 cuerpos

— . | —
Figura 3. Patron de afectacion medular en la neuromielitis dptica y en la esclerosis miltiple con predominio de
afectacion medular. A: Secuencia T2 sagital cervical que muestra una lesion centromedular aguda que abarca més
de 3 cuerpos vertebrales en el contexto de una paciente diagnosticada de NMO, Ig-NMO-+, durante un brote agudo
de mielitis transversa. B: Secuencia T1 con gadolinio sagital con contraste dorsal que muestra un extenso realce
tras gadolinio con un patron moteado, que abarca més de 3 cuerpos vertebrales, en el contexto de una paciente
diagnosticada de NMO, Ig-NMO+, durante un brote agudo de mielitis transversa. C: Secuencia T2 sagital cervical que
muestra una hiperintensidad C5-C6 de aspecto residual, que condiciona una atrofia segmentaria, en un paciente con
NMO, Ig-NMO0-+, fuera de la fase aguda del brote medular (flecha). D: Secuencia T2 transversal cervical que muestra
una lesién cavitada centromedular en un paciente con NMO, 1g-NMO-+, fuera de la fase aguda del brote medular
(flecha). E, F y G: Secuencias T1 con gadolinio sagital (flechas) (E) y transversal (flecha) (F) y T2 sagital cervical (6)
de una misma paciente con diagndstico de esclerosis maltiple en el contexto de un brote catastréfico tras retirada
de natalizumah. Nétese como la lesion medular, aunque puede catalogarse de afectacion longitudinalmente exten-
sa, es el compendio de varias lesiones tipicas de esclerosis miltiple que confluyen. H: Secuencia T2 sagital cervical
que muestra una hiperintensidad difusa medular, con un patrén nédulo-difuso (“médula sucia”) en el contexto de
una paciente afecta de esclerosis miltiple secundariamente progresiva, sin actividad inflamatoria en el momento
del control de la neuroimagen. 1g-NMO: inmunoglobulina dirigida contra la acuaporina 4; NMO: neuromielitis dptica.
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vertebrales de longitud, en el contexto de una mielitis aguda transversa (Figura 3).
Este hallazgo es un “semdforo en rojo” para el diagnéstico de EM, y debe hacer sospe-
char una alteracién en el espectro de la NMO, siempre que se hayan descartado otras
altenativas (vasculitis, sarcoidosis, etc.). El patrén de captacién de contraste suele ser
centromedular, intenso, en ocasiones moteado. Puede existir una hipointensidad en
secuencias potenciadas en T1, que en los casos mds graves llega hasta la cavitacién.
La localizacién mds habitual es cervicotordcica, y el espesor de la lesién suele abarcar
todo el grosor medular. Se han descrito en algunos casos imdgenes similares a las de la
isquemia de la arteria espinal anterior, con el signo de “ojos de serpiente”?”. El valor
diagnéstico y diferenciador de EM de la MTLE puede ser menor en los pacientes en
edad pedidtrica®.

El momento en el que hacer el control de la RM tiene especial relevancia, puesto que
la magnitud de la lesién puede estar acortada si la RM es demasiado precoz, o si estd en
una fase subaguda o crénica®”. El aspecto crénico de las lesiones medulares de NMO
suele ser el de lesiones que producen mielomalacia, con adelgazamiento de los segmentos
medulares afectados, dilatacién ependimaria que simula una siringomielia y alteraciones
difusas en las secuencias T2, que pueden no abarcar ya mds de 3 segmentos cervicales, y
que incluso pueden haber desaparecido en la fase crénica. Estas lesiones de aspecto cré-
nico pueden recordar a las de los pacientes con EM en formas progresivas con gran carga
lesional medular (Figura 3).

Tipicamente, los pacientes con EM primariamente progresiva (EMPP) tienen car-
gas lesionales cerebrales menores y menos lesiones con captacién de contraste con
gadolinio que los pacientes con EM recurrente-remitente (EMRR) e incluso que los
pacientes con EM secundariamente progresiva. Estas diferencias son mds cuantitativas
que cualitativas, puesto que las lesiones son idénticas e indistinguibles entre las distin-
tas formas de EM. Las lesiones medulares en los pacientes con EM progresiva suelen
ser parecidas a las de las otras formas clinicas; sin embargo, en hasta un 50% de los
pacientes pueden verse alteraciones difusas en forma de hiperintensidad en secuencias
basadas en T2 (Figura 3)©. Ademds, se detecta de forma precoz en muchos de estos
pacientes la aparicidén de atrofia del cordén medular, en especial en el segmento cer-
vical, lo que se correlaciona con la discapacidad. De hecho, se ha sefialado a la atrofia

del cordén medular como un marcador diferencial entre las formas de EMPP y las de
EMRR®Y,

La RM cerebral suele ser tipicamente normal, aunque la presencia de lesiones cerebra-
les sintomdticas no es en absoluto un criterio de exclusién del diagnéstico de NMO.
Asi, con mayor frecuencia, hasta en un 60% de los casos, pueden encontrarse lesiones
cerebrales, la mayoria inespecificas y no sugerentes de EM. Se ha descrito la presencia
de lesiones en el cuerpo calloso, el drea postrema del IV ventriculo y periependimaria
al Il ventriculo, que afecta al diencéfalo, y a los ventriculos laterales (Figura 2), lugares
todos ellos con una rica expresién de AQP4. También se han descrito hiperintensida-
des pseudotumorales en secuencias basadas en T2 en los 16bulos frontales, parietooc-
cipitales y cerebelosos, que recuerdan a las de la encefalopatia posterior reversible, que
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suelen ir desde los ventriculos laterales hasta la corteza cerebral en forma de huso, a
diferencia de los “dedos de Dawson” de la EM, que suelen ser de recorrido corto y
pericallosos®@”462.,

La NMO suele afectar con mayor frecuencia al bulbo medular que la EAD o la EM,
y tipicamente suele afectarse la regién dorsal, mientras que en la EAD suele estar afectada
la regién ventral, y en la EM, tanto la ventral como la dorsal. Las lesiones de NMO y
EAD suelen ser de mdrgenes borrosos en el tronco del encéfalo, mientras que las de EM
suelen ser de mdrgenes definidos®?.

Los potenciales evocados visuales, somestésicos y de tronco del encéfalo muestran fre-
cuentemente alteraciones, pero no sirven para el diagndstico diferencial entre NMO y
EM por si solos. Si aportan un valor prondstico en cuanto a la gravedad de la afectacién
y pueden ayudar de soporte al diagnéstico de NMO cuando son positivos (por ejemplo,
potenciales evocados visuales alterados en una MTLE o potenciales evocados somestési-
cos alterados en una neuritis éptica recurrente o bilateral). Los estudios de conduccién
nerviosa periférica suelen estar dentro de la normalidad®”.

La mayorfa de los pacientes con NMO presentan alteraciones en el LCR en el momen-
to agudo: en el estudio citobioquimico suele encontrarse una pleocitosis (en especial,
en las formas con MTLE), normalmente a expensas de celularidad mononuclear (lin-
focitos y monocitos), en el 14-79% de los pacientes, aunque en formas con afectacion
grave no es raro encontrar neutréfilos y eosinéfilos. El recuento puede ser mayor de
50 células/pL en el 13-35% de los pacientes. La hiperproteinorraquia es también un
hallazgo comdn (46-75% de los casos). El andlisis de la presencia de BOC en el LCR
muestra una baja frecuencia de aparicién respecto a la EM (0-35% en la NMO frente
a>90% en la EM)GY,

La presencia de Ig-NMO en el LCR es anecdética y parece depender del paso pasivo
de la IgG al LCR, por lo que dificilmente serd negativa en suero y positiva en LCR. No
obstante, se ha descrito una serie de 3 pacientes con MTLE recurrente en los que se
detectd la presencia de Ig-NMO no en suero, sino en el LCR, lo que permitié el diag-
néstico de mielitis recurrente dentro del espectro de la NMO®.

Se desconoce el papel de los anti-MOG en el LCR. La positividad en el LCR se ha
descrito como mayor en pacientes pedidtricos con EAD que con EM clésica y sindrome
clinico aislado®®. En este sentido, en una serie reciente de 7 pacientes de edad pedidtrica
con EAD que se sigui6 de neuritis éptica aislada o recurrente se ha detectado la presencia
de anti-MOG a titulos altos en suero; en la opinidn de estos autores, la presencia de anti-
MOG en el LCR es similar a la de Ig-NMO vy sélo ocurre cuando los titulos en suero
son altos®.
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Como futuros biomarcadores, la determinacién de IL-6 y PGFA puede ser ttil clini-
camente en el diagnéstico y pronéstico de la NMO y su distincién de la EM®V.

La tomografia de coherencia 6ptica (TCO) ha mostrado que la NMO produce una
mayor atrofia de la capa de fibras nerviosas retinianas (CFNR) que la EM©*7). Sin
embargo, actualmente, la medicién del grosor de la CFNR no es capaz de diferenciar
la NMO de la EM®. Otro hallazgo comun en la TCO es la presencia de microquistes
retinianos®, pero no son especificos de la NMO®. La medicién del grosor de las
capas de células ganglionares retinianas y plexiforme interna podrfa actuar como mar-
cador diferencial oftalmolégico entre ambas entidades, dada la presencia de AQP4 en
dichas células”?.

Algunos pacientes con NMO recurrente pueden recibir inicialmente el diagnéstico de
EM e incluso recibir tratamiento inmunomodulador de primera linea, como el IFN-3
o el acetato de glatirdmero. Sin embargo, la evidencia actual indica que el tratamiento
inmunomodulador es inefectivo, cuando no perjudicial, para la evolucién de la NMO o
su espectro clinico.

Asi, aunque inicialmente se describié como efectivo el IFN-B en un ensayo clinico
aleatorizado y controlado con placebo con IFN-B-1b en Japén con formas EMRR, este
estudio no estaba dirigido a ni potenciado para detectar diferencias en el subgrupo de pa-
cientes con EMOEUY. Ademds, varios estudios retrospectivos han mostrado una falta de
respuesta e incluso empeoramientos en esta forma de enfermedad desmielinizante?*7%.
Es posible que el mismo mecanismo por el que el IFN-f sea efectivo en la EM, el cam-
bio de una respuesta pro-Th1 a una Th2, sea el responsable de las exacerbaciones en la
NMOUS).

Por otro lado, la terapia con natalizumab también se ha visto inefectiva o implicada
en brotes catastréficos con lesiones cerebrales extensas en varias descripciones’*”®. Es
posible que la causa de que el natalizumab pueda inducir estos fenémenos en la NMO
se deba a su efecto colateral de incrementar los niveles de células B y pre-B en sangre”.
También se han descrito casos anecdéticos de lesiones tumefactivas extensas cerebrales
en pacientes con NMO o dentro del espectro de la NMO tratados con fingolimod®*5?,
pero no hay datos de series retrospectivas o prospectivas en la literatura sobre las que
poder extraer cualquier conclusién al respecto.

En 2010, el grupo de trabajo de la Comisién Cientifica de Esclerosis Multiple
/ Trastornos Desmielinizantes de la European Federation of Neurological Societies
(EFNS) publicé una gufa clinica con las recomendaciones del tratamiento inmu-
nosupresor en la NMO, con una propuesta de escalado terapéutico®. En el mo-
mento actual, la recomendacién de tratamiento es el uso de inmunosupresores no
especificos, como la azatioprina o el micofenolato mofetilo, o especificos de célula B
(rituximab).
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Conclusiones

Los pacientes con sintomas y signos de afectaciéon opticoespinal de origen desmielini-
zante suponen un reto diagndstico y terapéutico para el neurdlogo clinico, quien debe
mantener una actitud abierta al cambio de diagndstico y de actitud terapéutica segin la
evolucién clinica.

En la actualidad, los pacientes con neuritis dpticas recurrentes o bilaterales Ig-NMO
negativos y los pacientes con MTLE Ig-NMO negativos representan un problema no
s6lo clasificatorio, sino también terapéutico, dado el valor predictivo de recurrencias del
Ig-NMO. La mejor comprensién de la inmunopatogenia y la adopcién de futuros bio-
marcadores -como los anti-MOG en suero y los niveles de IL-6 y PGFA en el LCR- po-
drian ayudar al diagndéstico diferencial de las formas opticoespinales.
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Resumen

La neuritis éptica (NO) y la mielitis son dos patologias que pueden presentarse de forma
aislada o conjunta, ylo formando parte de una gran variedad de enfermedades que afecran al
sistema nervioso central (SNC). Las secuelas que pueden dejar (ceguera, sindrome medular
transverso) son especialmente graves; de ahi la importancia de un diagndstico preciso y de un
tratamiento espectfico temprano. Sin embargo, el diagndstico diferencial de la NO y de las
mielitis es muy extenso y, por ello, constituyen el objeto del presente capitulo.

La etiologia de la NO y la mielitis puede ser idiopdtica, pero con mayor frecuencia son
manifestaciones de enfermedades neuroldgicas frecuentes, como la esclerosis miiltiple (EM),
menos frecuentes pero que constituyen entidades nosoldgicas neuroldgicas, como la neuromieli-
tis dptica (NMO), o bien forman parte de enfermedades sistémicas (autoinmunes, infecciosas,
carenciales, etc.). Como ya se ha comentado, un diagnéstico preciso y temprano es de especial
importancia para mejorar su prondstico. Ademds, en muchas de estas enfermedades, estas ma-
nifestaciones pueden presentarse de forma recurrente durante su evolucidn clinica, e incluso
ser el primer sintoma de la enfermedad, por lo que instaurar un tratamiento crénico, también
de manera temprana, podria reducir el riesgo de estas recaidas. Por todo lo anterior, cuando
atendemos a un paciente que debuta con una mielitis o NO, debemos realizar de manera
temprana y protocolizada las exploraciones necesarias para descartar las posibles etiologias
3 en el caso de que este esfierzo sea infructuoso, establecer un adecuado seguimiento clinico.

Si bien, como ya se ha comentado, las NO y las mielitis pueden aparecer de forma conjun-
ta en muchas enfermedades, en este capitulo se van a describir los sintomas de ambas por se-

parado de cara a poder establecer un diagnéstico diferencial mds amplio de cada una de ellas.
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[ Neuritis 6ptica y mielitis recurrente ]

Neuritis optica recurrente

Introduccion

La neuritis 6ptica (NO) se define como una enfermedad inflamatoria que afecta al nervio
éptico, que puede aparecer de forma aislada (monofisica), recurrente o formando parte
de un cuadro polisintomdtico, sin una etiologfa establecida o idiopdtica, o formar par-
te de gran variedad de enfermedades: autoinmunes sistémicas, infecciosas, metabdlicas,
granulomatosas, etc., aunque en la mayoria de las ocasiones la etiologfa mds comun es
la desmielinizante del sistema nervioso central (SNC), frecuentemente en el contexto de
una esclerosis multiple (EM)®.

Es muy infrecuente que los pacientes presenten episodios repetidos de NO en ausencia
de una enfermedad de base sistémica o neuroldgica conocida (EM, neuromielitis éptica
[NMOJ], vasculitis, etc.). A esta entidad sin causa conocida se la denomina neuropatia Spti-
ca recidivante (NOR) y atin estd poco descrita en la literatura, por lo que representa un reto
especial en el diagndstico. Dentro de este grupo se pueden identificar dos grupos distintos:
el primero se denomina RION (neuropatia dptica inflamatoria recurrente), mientras que
el segundo se denomina CRION (neuropatia éptica inflamatoria recurrente crénica)®?.

El primer episodio de NO no permite establecer su naturaleza recurrente. Los ante-
cedentes previos, hallazgos clinicos y paraclinicos deben registrarse de forma temprana,
precisa y protocolizada para prevenir no sélo nuevas recaidas de NO sino también la
evolucidn de las enfermedades crénicas que la pueden causar.

Cuando una NO se presenta en ausencia de otros sintomas o enfermedad, supone
un reto diagndstico y clinico. Una demora en el tratamiento adecuado, tanto de forma
aguda como para prevenir la evolucién de la enfermedad de base, puede implicar secue-
las irreversibles. Ante la sospecha de una NO inflamatoria, estd indicado el tratamiento
temprano con corticoides a dosis elevadas.

Este capitulo intenta guiar al lector sobre como se debe abordar, desde el punto de
vista diagndstico y terapéutico, el caso de un paciente cuya Gnica y primera manifesta-
cién clinica es una NO.

Epidemiologia

Las NO son la causa mds comun de pérdida visual aguda unilateral en adultos jévenes,
sobre todo mujeres. La incidencia es de 1-5 por 100.000 habitantes/afio y se presenta en
todo el mundo, aunque la frecuencia puede variar en funcién de si la zona tiene una alta
o baja prevalencia de cualquiera de las enfermedades a las que se asocia. Por ejemplo, la
incidencia de NO es mds alta en las poblaciones situadas en latitudes més elevadas, y mds
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baja en las regiones mds cercanas al ecuador, al igual que la EM®. En cambio, en Asia, la
incidencia de NO es mayor que la incidencia de EM, en comparacién con otros paises
como Estados Unidos y Europa occidental®.

Aproximadamente en el 10% de los casos la presentacién es binocular y simultdnea.
Dado que estos casos son relativamente poco frecuentes, habrd que buscar causas menos
comunes de NO®. Esta afectacién se presenta de forma mds comun en nifios de 12 a
15 afios de edad; también se ha descrito mayor frecuencia de afectacién binocular en
individuos asidticos y negros de Suddfrica. En la edad pedidtrica, la NOR (en el mismo
nervio éptico o en el contralateral), sin otra evidencia que apoye el diagnéstico de EM,
representa el 3% de los casos®. Sin embargo, esta cifra es s6lo una aproximacién, dado
que existen muy pocas publicaciones que describan series de NOR.

Etiopatogenia

La NO es, por definicién, una inflamacién del nervio éptico que deja como secuela una
mayor o menor pérdida de axones y desmielinizacién. La patogenia de las NO es una
disfuncidén del sistema inmunoldgico, bien como respuesta a una infeccidn, en el contexto
de una enfermedad autoinmune conocida o, como en el caso de las NOR, de etiologfa
desconocida. En el caso de la EM y de la NOR, la inflamacién del nervio éptico es in-
munomediada, pero el mecanismo especifico y el antigeno diana son desconocidos”. Sin
embargo, la etiopatogenia en otras enfermedades es bien conocida; por ejemplo, en el lupus
eritematoso sistémico (LES) la NO puede ser debida a vasculitis o a trombosis secundaria
al sindrome de anticuerpos (Ac) antifosfolipido®, y en la NMO la diana antigénica de la
respuesta inmune la constituyen los canales de agua de los astrocitos®. En cualquier caso, la
presentacién clinica y los hallazgos neurofisioldgicos y radiolégicos son semejantes.

Caracteristicas clinicas

Las NO se presentan generalmente de forma monocular. Los dos sintomas mds comunes
registrados en el Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT), uno de los registros mds im-
portantes de NO, son la disminucién o pérdida de la agudeza visual y el dolor ocular™”.
El dolor ocular se produce hasta en un 92% de los casos y empeora con el movimiento
del ojo. La aparicién del dolor en general suele coincidir con la pérdida de la agudeza
visual, y mejora junto con ésta.

La presentacién clinica de la pérdida visual varfa con la etiologia, pero en la mayoria
de los casos se desarrolla de forma aguda en un periodo de horas y dias, con un pico en
la primera o la segunda semana. Algunas etiologias asocian un curso mds subagudo o in-
cluso progresivo crénico. La intensidad de la pérdida visual es variable, aunque la mayor
parte varfa entre 20/25 y 20/190, con una media de 20/60®.
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[ Neuritis 6ptica y mielitis recurrente ]

Figura 1. Papilitis con papiledema. Figura 2. Hemorragia peripapilar en Uama. Neuropa-
tia dptica isquémica anterior.

Ortras caracterfsticas comunes de las NO son:

¢ El defecto pupilar aferente o pupila de Marcus Gunn es un indicador extremadamente
sensible de enfermedad de la via visual anterior o pregeniculada que puede hallarse incluso
con agudeza visual normal, siempre y cuando el ojo contralateral esté sano. Al iluminar la
pupila de un ojo a otro, la pupila del ojo afectado no sélo no se contrae sino que se dilata;
de ahf el nombre de respuesta paraddjica a la luz™".

* El defecto del campo visual en las NO se presenta tipicamente como un escotoma
central”. Sin embargo, en el ONTT fueron identificados también defectos difusos, ceco-
centrales, altitudinales, hemianopsia, etc.!?. No obstante, un defecto que se extiende hacia
la periferia deberfa sugerir una lesién compresiva, mientras que un defecto altitudinal es
mds comun en la neuropatfa éptica isquémica anterior (NOIA)®V.

* Papilitis con papiledema (Figura 1) (inflamacién de la regién anterior), borrando
los mdrgenes del disco y con dilatacién venosa, se ve en el fondo de ojo (FO) en un tercio
de los pacientes™!?. Dos tercios de estos pacientes tienen neuritis retrobulbar (inflama-
cién posterior) con un FO normal, sobre todo cuando se asocia a EM. La papilitis es mds
comun en nifios menores de 14 afios y en ciertos grupos étnicos (negros sudafricanos
y asidticos surorientales)”. La hemorragia peripapilar es rara pero suele aparecer en la
NOIA® (Figura 2).

* Pueden aparecer también fotopsias o fosfenos (hasta en un 30% de los casos registra-
dos en el ONTT)"?, percepcién alterada del movimiento y de la profundidad y disminu-
cién de la sensibilidad al contraste. Por ello, en la actualidad es frecuente valorar la agudeza
visual con un optimetro de bajo contraste (Figura 3).

* La pérdida o disminucién para la visién de los colores o discromatopsia es un sintoma
muy especifico de la patologfa del nervio dptico, sobre todo para el color rojo (se objetivé
en el 88% de los pacientes del ONTT)!. Puede incluso estar presente en pacientes que
tienen conservada la agudeza visual.

* Otros signos de inflamacién como la periflebitis retiniana se puede encontrar hasta en
el 12% de los casos e implican un alto riesgo de EM" (Figura 4). La uveitis es poco comun
y es un hallazgo mds tipico de infecciones y otras enfermedades autoinmunes.

Los pacientes con antecedentes de NO pueden experimentar exacerbaciones tempora-
les de la visién en relacién con el aumento de la temperatura corporal (calor, ejercicio fisico,

69



70

[ ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES CON AFECTACION OPTICA Y MEDULAR EN LA EM ]

Figura 3. Test de sensibilidad al contraste. Figura 4. Periflebitis retiniana.

etc.), denominado fenémeno de Uhthoff; este fenémeno refleja los cambios en la velocidad
de conduccién por el nervio éptico desmielinizado provocados por la temperatura®.

Existen signos 6pticos clinicos (palidez papilar en la funduscopia, alteracién de los po-
tenciales evocados, o atrofia de la retina en la tomografia por coherencia éptica [TCO]) que
pueden persistir incluso después de la recuperacién visual completa desde el punto de vista
subjetivo!'?. Estos mismos signos en un paciente sin antecedentes clinicos de NO pueden
sugerir un ataque previo subclinico. Cuando un paciente se presenta con un posible primer
brote sugestivo de EM en otra localizacidn, la aparicién de estos signos subclinicos podria
apoyar el diagnéstico de una EM por diseminacién temporal y espacial.

Diagndstico diferencial

El primer paso diagndstico es identificar si el paciente presenta una pérdida de visién atri-
buible a una inflamacién del nervio éptico u otros problemas oculares, de etiologfa isqué-
mica, degenerativa, etc.; y, en segundo lugar, establecer las posibles etiologfas de una neuro-
patia Sptica inflamatoria. Los posibles diagnésticos a considerar son numerosos (Tabla 1),
pero el diagnéstico diferencial de una NO debe centrarse inicialmente en la informacién
clinica y la exploracién fisica, que podria orientar hacia algunas etiologfas concretas: edad,
sexo, antecedentes personales, sintomas acompafantes a la pérdida de visién (dolor, pa-
pilitis en el examen del FO), u otros sintomas neurolégicos o sistémicos. La naturaleza
recurrente de la NO no podrd establecerse obviamente en el primer episodio, salvo que las
pruebas complementarias permitan establecer un diagnéstico de certeza. En la Tabla 2 se
resume el diagndstico diferencial de las principales causas de neuropatia éptica.
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Tabla 1. Causas de neuropatia éptica

Inflamatoria:

© Idiopatica monofasica

e Esclerosis miltiple

© Neuromielitis dptica

© Idiopatica recidivante

* Crénica recidivante

© Encefalomielitis aguda diseminada

© Enfermedades autoinmunes sistémicas: lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido, sindrome de
Sjogren, granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet

© Parainfecciosa/Posvacunal: sarampidn, paperas, varicela, gripe, Epstein-Barr, micoplasma

© Paraneoplasicas: encefalomielitis paraneoplasica

* Sarcoidosis

Isquémica: neuropatia dptica isquémica posterior y anterior (arteritica y no arteritica)

Infecciosa: cualquier causa de meningitis, virus del oeste del Nilo, citomegalovirus, herpes simplexy zéster,
tuberculosis, enterovirus, hepatitis, criptococo, Bartonella, Chlamydia pneumoniae, lies, Borrelia, hongos,
toxoplasma, sinusitis paranasal. . .

Genética/Hereditaria

© Neuropatia dptica hereditaria de Leber
o Atrofia dptica autosdmica dominante de Kjer

Compresiva

© Tumores: craneofaringioma, meningioma, adenoma pituitario, glioma del nervio dptico, linfoma, metastasis
e Abscesos, mucoceles

© Aneurismas arteriales (cardtido-oftalmicos)

e Oftalmopatia distiroidea

e Pseudotumor orhitario

e Hipertension intracraneal idiopatica (pseudotumor cerebri)

Toxico-metabélica

© Farmacos: etambutol (el mas frecuente), cloranfenicol, ciclosporina, vitamina A, estreptomicina, isoniazida,
penicilamina, digitalicos, cloroquina, antabus, tetraciclina, infliximab, bevacizumab, sildenafilo, amiodarona,
vigabatrina, clorpromacina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo

e Toxicos: plomo, tolueno, metanol, tabaco, alcohol

e Carencial: vitaminas B12, B1, B y acido folico

© Radiacion ionizante

Traumatica

* Existen diferentes causas de pérdida visual brusca no relacionadas con patologia
del nervio éptico que habria que descartar: oclusiones vasculares retinianas arteriales o
venosas, hemorragias vitreas, desprendimiento de retina, glaucoma, maculopatias, etc.

* Una mencién aparte merece la enfermedad de Eales, que aunque no es una NO
debe incluirse en su diagnéstico diferencial’®. Es una enfermedad infrecuente, de etio-
logfa desconocida, presumiblemente una vasculitis (venulitis) autoinmune, que se carac-
teriza por hemorragias vitreas y retinianas de repeticién. La tinica afectacién extraocular
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[ Neuritis 6ptica y mielitis recurrente ]

que se ha descrito, aunque muy infrecuentemente, es la neuroldgica, que en ocasiones
puede plantear el diagndstico diferencial con un primer brote de EM. Desde el punto
de vista clinico se caracteriza, como las NO, por la pérdida de visién aguda indolora,
recurrente, con afectacién de ambos ojos en el mismo o diferentes episodios. Es una
enfermedad que se presenta en la juventud y es mds frecuente en el subcontinente indio.
La angiografia con fluoresceina es la principal prueba diagndstica.

* Neuropatia ptica de Leber. Es una enfermedad hereditaria mitocondrial que cursa
clinicamente con una pérdida visual indolora aguda o subaguda de la visién central. El
comienzo suele ser asimétrico, aunque se puede manifestar de forma bilateral en el 25%
de los casos. Cuando comienza de forma unilateral, el ojo contralateral se afecta usual-
mente dentro de las 6-8 semanas posteriores. La afectacién monocular es excepcional. La
base patogénica es la degeneracién de las neuronas ganglionares de la retina y sus axones.
La edad de comienzo suelen ser los 15-35 afios y es mds frecuente en varones. No tiene
ningtin tratamiento conocido, cursa con una pérdida de visién severa permanente, siendo
minima la posibilidad de recuperacién visual. El diagnéstico se basa en la demostracién
de la mutacién genética en el ADN mitocondrial™®. Se ha descrito afectacién extraocular
con la presencia de arritmias, neuropatia periférica, distonfa, miopatfa y mioclonfas, asi
como superposicidn con otros sindromes como el MELAS (encefalomiopatia mitocon-
drial, acidosis ldctica y episodios parecidos a un accidente cerebrovascular) y el sindro-
me de Leigh. Se ha demostrado una asociacién de mujeres portadoras de la mutacién
m.11778G>A con desmielinizacién; estas mujeres desarrollaron clinica y neuroimdgenes
con caracteristicas indistinguibles de una EM"9. También recientemente se ha descrito
un caso de una mujer con la mutacién anteriormente mencionada, con afectacién Sptica
y medular y Ac antiacuaporina 4 (anti-AQP4) positivos">.

* Neuropatia dptica infecciosa. Es el resultado de una infeccién directa por virus, bac-
terias y hongos. Es importante tener en cuenta el estado de inmunocompetencia o inmuno-
supresién del individuo afecto de cara a sospechar el agente causal: Borrelia, les, Bartonella
y herpes simplex aparecen en inmunocompetentes; tuberculosis, toxoplasma y citomegalo-
virus en inmunosuprimidos. En general, se presenta con disminucién de la agudeza visual
de instauracién répida, alteracién de los reflejos fotomotores, del campo visual y edema de
papila con abundantes exudados céreos y hemorragias peripapilares. En ocasiones es dificil
distinguirla de una NO parainfecciosa, en la que el dafio del nervio 6ptico es secundario a
la respuesta inmune y acontece de 1 a 3 semanas tras el proceso infeccioso.

* Neuropatias dpticas tdxicas y nutricionales. Representan las causas mds frecuentes
de las neuropatias dpticas bilaterales, sobre todo en adultos. Cursan con pérdida visual
central, habitualmente progresiva, indolora y discromatopsia. La etiologia mds frecuente
es el consumo excesivo de alcohol y tabaco, pero también estdn descritos otros téxicos o
defectos nutricionales como la amiodarona, el etambutol, el cloranfenicol, el metanol, el
tamoxifeno, la radiacién y el déficit de vitaminas del complejo B y 4cido f6lico. En algu-
nas ocasiones el deterioro visual puede ser limitado en el caso de que se retire a tiempo
el téxico o se suplemente el déficit"?. En la Tabla 1 se describen mds téxicos implicados.

([indice capitiiigl) [ sumaricl) [ inicio 1)



74

* NOIA. Cursa con pérdida de visién monocular originada por infarto del disco
éptico secundario a insuficiencia vascular en el territorio de las arterias ciliares poste-
riores. Es tipicamente altitudinal, con afectacién mds frecuente del hemicampo infe-
rior. Difiere de la etiologfa inflamatoria en la forma de presentacién, que es mds brusca,
y en la edad (adultos mayores de 50 afios). Raramente cursa con dolor ocular, y la
recuperacién a largo plazo es minima. Segtin el mecanismo patogénico de la isquemia,
se clasifica en arterftica y no arterftica. La no arteritica es la forma mds frecuente (90%
de los casos) y tiene una incidencia estimada de 2,3-10,2/100.000 habitantes; se acom-
pafia de papilitis y hemorragias en el FO, y se asocia a diabetes mellitus, hipertensién
u otros factores de riesgo vascular. La NOIA arteritica representa el 5% de los casos y
suele asociarse con otras manifestaciones clinicas relacionadas con la arteritis de células
gigantes, tales como cefalea, claudicacién mandibular, hipersensibilidad del cuero ca-
belludo o del drea temporal, artralgias, etc. Se trata de una urgencia oftalmoldgica por
el potencial riesgo de ceguera permanente si no se administran corticoides de forma
precozV.

* Encefalomielitis aguda diseminada (EAD). La EAD es una enfermedad inflama-
toria desmielinizante, poco comun, tradicionalmente monofdsica, caracterizada por la
desmielinizacién multifocal de la sustancia blanca cerebral y de la médula espinal (ME),
y entre otras manifestaciones clinicas es caracteristico que provoque una NO bilateral y
simultdnea. Casi siempre se acompafia de encefalopatfa. La EAD se presenta sobre todo
en nifios y suele estar relacionada temporalmente con un antecedente infeccioso o vacu-
nal, aunque éste no es un criterio necesario para su diagndstico. En ocasiones, aunque de
forma muy infrecuente, puede cursar de forma recurrente, por lo que puede plantear el
diagnéstico diferencial con una EM. A diferencia de ésta, las recaidas en la EAD ocurren
en los meses siguientes al primer episodio, no implican la aparicién de nuevas lesiones
ni la reactivacién de lesiones previas, y con frecuencia estdn desencadenadas por un esti-
mulo inmunoldgico (vacunaciones e infecciones). La imagen por resonancia magnética
(IRM) es muy importante para su diagndstico diferencial, ya que en ella aparecen lesio-
nes multifocales, grandes, bilaterales y asimétricas, junto con una afectacién medular
extensa, que habitualmente captan contraste de manera universal; la afectacién taldmica
y de los ganglios basales es caracteristica. La presencia de bandas oligoclonales (BOC) de
inmunoglobulina G (IgG) en el liquido cefalorraquideo (LCR) es excepcional y suelen
desaparecer con el paso del tiempo!”.

* EM. La NO unilateral es la forma de presentacién de una EM en el 15-20% de
los pacientes y se produce en el 50% de los casos en algtin momento durante el curso
de la enfermedad™. Los adultos con NO desmielinizante recurrente tienen un mayor
riesgo de desarrollar EM; en los nifios mds pequefios el riesgo de EM es muy reducido.
Cuando estos episodios de recurrencia acontecen en rdpida sucesién y la RM cerebral
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[ Neuritis 6ptica y mielitis recurrente ]

no presenta lesiones, debemos pensar en una NMO o en una NOR®'®!9_ En la cohorte

del ONTT, el riesgo global de EM al cabo de 15 afios fue del 50%, presentando una
fuerte asociacién con la presencia o no de lesiones en la IRM cerebral; la probabilidad sin
lesiones fue del 25% frente al 72% si presentaban al menos una lesién. El riesgo fue més
alto en los primeros 5 afios y después disminuyd, aunque permanecia a lo largo de los
15 afios de observacién en los pacientes que tenfan alteraciones en la IRM basal. Entre
los pacientes sin EM a los 10 afos, el riesgo de desarrollarla a los 15 afios fue del 32% si
habia lesiones iniciales y sélo del 2% si la IRM era normal™”. También se observé que,
entre los pacientes que no presentaban lesiones en la IRM, el riesgo de conversién a EM
fue mayor para las mujeres.

Pirko ez al., de la Clinica Mayo, en su serie de pacientes con NO recurrentes, observa-
ron que la tasa de conversién a 5 afios para EM fue del 14,4%. Esta tltima tasa aumen-
taba hasta el 40% cuando los individuos presentaban 2 o mds lesiones sugestivas de EM
en la IRM. La tasa de conversién de los pacientes que recibieron tratamiento corticoideo
frente a los que no fueron tratados fue del 19,4% frente al 44,4%. En este estudio no se
encontraron diferencias en la tasa de conversién a EM entre los tratados por via intrave-
nosa (i.v.) y los tratados por via oral (v.0.)"™. En el ONTT, la mediana de tiempo desde
el episodio de NO hasta el diagnéstico de la EM fue de 3 afios!"?.

Como se acaba de exponer, la presencia de lesiones desmielinizantes en la IRM ce-
rebral es el predictor mds fiable de conversién a EM®”, pero también son predictores
la presencia de alteraciones en los potenciales evocados motores y somatosensoriales, la
presencia de BOC en LCR (riesgo relativo de 1,3)"?" y la asociacién con determinados
alelos del complejo HLA de clase II, como el alelo DR2, con un 12% mds de riesgo en el
grupo que lo presenta. También los alelos HLA de clase I A23 y B1 se asocian con mayor
probabilidad de conversién a EM©@?.

* NMO. Otra entidad que cursa con NO bilateral recurrente es la NMO. Se han
detectado Ac anti-AQP4 (IgG-NMO) en el 25% de los pacientes que debutan con una
NO recurrente o simultdnea; su presencia se asocia a un alto riesgo de recurrencia o con-
versién a NMO®@). Pirko et 4. en su serie encontraron que la tasa de conversién a 5 afios
para la NMO fue del 12,5%. En esta cohorte, el tiempo desde la NO hasta la conversién
a NMO fue de 2,3 + 1,6 afios frente a 5,3 + 4,3 afios para EM. Ademds, se observé que
las recurrencias de NO durante los 2 primeros afios fueron mayores en el grupo que fi-
nalmente desarrollé una NMO en vez de una EM. Ademds, los pacientes que finalmente
fueron diagnosticados de NMO tuvieron NO mds graves y con mayores secuelas que los
demds"®. El principal reto diagndstico de esta patologfa se da en los casos que debutan
con una NO, con IRM y resto de estudio diagnéstico normal y en los que los IgG-NMO
son negativos. Esto puede plantear un retraso tanto diagnéstico como terapéutico, que
redundard en nuevas recurrencias que podrian dejar graves secuelas (de esta patologia se
habla mds ampliamente en el Capitulo 1 de esta monografia).

¢ Otras enfermedades neuroldgicas. De forma mucho mds infrecuente, se han descri-
to casos de NO recurrente asociada a encefalitis con Ac anti-NMDA y anti-MOG (estos
tltimos Ac hay que tenerlos en cuenta en aquellos cuadros clinicos compatibles con EAD
y NMO con IgG-NMO negativos)®?, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, sindrome
de Guillain-Barré (SGB), inmunodeficiencia comtin variable, sindrome hipereosinofilico
primario, etc.
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Las enfermedades del tejido conectivo como el LES, el sindrome antifosfolipido prima-
rio, el sindrome de Sjogren (SS), la enfermedad de Behget, o enfermedades inflamatorias
sistémicas como la sarcoidosis o el Wegener, pueden presentar NO durante su evolucién,
incluso ser la primera manifestacién de la enfermedad. La NO suele ser unilateral y para
distinguirla de otras etiologfas son necesarias la realizacién de IRM cerebral y medular,
estudio del LCR y, lo mds importante, deteccién de auto-Ac en suero y LCR, cuya posi-
tividad orientard el diagnéstico de una u otra entidad (ANA [Ac antinucleares], ANCA
[Ac citoplasmdticos antineutrdfilos], anticardiolipina, antifosfolipico, ECA [enzima de
conversién de la angiotensina], anticoagulante lipico, anti-Ro, anti-La, etc.)®.

La NOR es una entidad nosoldgica recientemente descrita, de causa desconocida y que
no se asocia a ninguna otra patologfa conocida®. La prevalencia con la que se presen-
tan estos episodios recurrentes (en un solo ojo o en ambos, bien de forma secuencial o
simultdnea), con estudio etioldgico negativo, es del 3-5% en los primeros 5 afios, pero,
al igual que ocurre con las formas de NO monofisica, las NOR pueden progresar con
el tiempo a enfermedades desmielinizantes del SNC. Los estudios de historia natural de
NOR han demostrado un riesgo global menor de progresién a EM que la encontrada
en el ONTT (14,4% a los 5 afios y 29% a los 10 afios). Las cifras de conversién hacia
NMO en los primeros 5 afios varfan en los diferentes estudios desde un 12% a un 20%,
pero recientemente se ha observado que esta tasa es mds alta (50%) en aquellos pacientes
con IgG-NMO positivos frente al 10% de los seronegativos. En un estudio retrospectivo
de NOR a 8 afios recientemente publicado, se observé una tasa de conversién a EM del
20-30%, para NMO un 12%, y un 5-10% para patologfa autoinmune sistémica®.

Se han descrito 2 formas totalmente independientes de NOR: una inflamatoria
crénica recidivante o CRION (32%), y una recurrente inflamatoria no progresiva
o RION (68%). En el RION existe mejorfa y estabilidad de la funcién visual entre
recaidas, mientras que en el CRION existe un mayor grado de disminucién de la
agudeza visual, se acompafa de un intenso dolor que puede persistir incluso tras la
recuperacién de los sintomas y suele existir una escasa recuperacién de la agudeza
visual entre recaidas, lo que le confiere un comportamiento progresivo. EI CRION
se caracteriza, ademds, por afectacién bilateral, generalmente secuencial, de instau-
racién subaguda, pudiendo ser el periodo de latencia incluso de afios. También pue-
de presentarse la afectacién bilateral de forma simultdnea pero es mds infrecuente.
A pesar de la severidad de la pérdida visual, la TCO no aparece tan severamente
afectada como cabria esperar, lo que sugiere un mecanismo fisiopatoldgico subya-
cente diferente a la inflamacién cldsica observada en el RION. Otra caracteristica
del CRION es la dependencia a corticosteroides; éstos inducen una rdpida respuesta
clinica, pero se producen frecuentes recurrencias tras la supresién de los mismos,
por lo que se requiere tratamiento prolongado con corticoides a dosis medias-bajas
para evitar recaidas o terapia inmunosupresora (metotrexato, azatioprina, ciclofos-
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[ Neuritis 6ptica y mielitis recurrente ]

famida, clorambucilo o micofenolato). En la actualidad no existen estudios a largo
plazo concluyentes sobre la duracién e intensidad de la inmunosupresién requerida.
El CRION se ha descrito histolégicamente como una enfermedad granulomatosa
similar a la neurosarcoidosis aunque focal y sin evidencia de diseminacidn de lesiones
a lo largo del tiempo. La IRM no muestra alteraciones salvo por el realce del nervio
éptico, no aparecen BOC en el LCR, la analitica de sangre es normal y los IgG-
NMO son negativos®?.

Se denominan NO idiopdtica monofdsica aquellos casos de NO inflamatoria no asociada
a ninguna otra patologfa y que no presentan recurrencias. Es una patologfa muy frecuen-
te durante los primeros afios (s6lo se han descrito recurrencias en el 3-5% en los 5 pri-
meros afios)?, pero esta prevalencia disminuye con el paso del tiempo por la conversién
a otras patologias como la EM, la NMO, etc. (formas latentes). En el estudio ONTT, se
observé que el porcentaje de no convertidores a 10 afios era del 40%").

Abordaje diagndstico

Una adecuada anamnesis y exploracién clinica orientada a la bisqueda de datos carac-
teristicos de los posibles diagndsticos diferenciales de una NO puede aportarnos una
aproximacién diagndstica precisa, rdpida y eficiente. Por ejemplo, en el caso de un nifio
de corta edad, las causas mds frecuentes de una NO son las causas infecciosas o postin-
fecciosas; en el caso de una mujer joven, habria que descartar enfermedades reumdticas
y sobre todo una EM". Cuando la NO es bilateral y simultdnea, los diagndsticos mds
probables son la EAD, neuropatfa éptica de Leber, CRION y NMO. En la Tabla 2 se
establece el diagnéstico diferencial de las principales causas de NO. Como ya se ha co-
mentado anteriormente, el examen del FO es imprescindible en la evaluacién clinica de
una NO y en muchas ocasiones nos puede dar una aproximacién etiolégica’.

Si con la historia y exploracién clinica no tenemos una aproximacidn a la etiologia,
el diagndstico que debemos descartar en primer lugar es la EM. Las pruebas que deben
realizarse en estos casos, para descartar una EM o sindrome clinico aislado (CIS), o diag-
nosticar otras posibles etiologias son:

* El estudio mediante IRM del cerebro y las 6rbitas con contraste de gadolinio proporcio-
na informacién imprescindible de cara a establecer con certeza el diagndstico de NO aguda,
y el hallazgo de lesiones en el cerebro nos aproxima al riesgo de padecer una EM u otras
enfermedades (por ¢jemplo, vasculitis) (Figura 5). La realizacién temprana de una IRM del
nervio ptico con gadolinio permite demostrar la inflamacién del nervio ptico en un 95%
de los pacientes con NO. La extensién longitudinal de la afectacién del nervio éptico por
IRM se correlaciona con la discapacidad y un peor prondstico de la funcién visual. La sefial
de anormalidad en el nervio persiste incluso después de la recuperacién visual y, por ejemplo,
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en el caso de la EM, estd presente hasta en
el 60% de los pacientes que no cuentan con
un historial clinico de NO®”.

A menudo en la IRM se demuestran
lesiones en la sustancia blanca cuyas ca-
racteristicas morfoldgicas tipicas y loca-
lizacién pueden ser sugestivas de EM. La
prevalencia de estas lesiones varia sustan-
cialmente entre los pacientes con NO
(del 23% al 75%)@. En el ONTT, casi
el 40% de los pacientes tenian lesiones en
IRM"9, pero en ocasiones los hallazgos
radiolégicos orientan a otras etiologias
(EAD, NMO, etc.)®.

El rendimiento de la IRM medular
es bajo en pacientes no seleccionados.
Se han encontrado anormalidades en la
IRM de médula sélo en un 4% de los  Figura 5. Vasculitis secundaria a enfermedad autoin-
pacientes con NO y RM de crdneo nor-  mune sistémica.
mal®, aunque es de suma importancia
para el diagnéstico de la EM y la NMO.

* La puncién lumbar (PL), como en el caso de la IRM, es una prueba complementa-
ria imprescindible en los pacientes con NO, principalmente por su elevada rentabilidad
para el diagnéstico de la EM y para descartar datos de inflamacién de otra etiologia
(por ejemplo, vasculitis) u otras enfermedades (por ejemplo, infiltracién tumoral). En
el conjunto de las NO se encuentran anormalidades en el LCR en aproximadamente
un 60-80% de los casos™". La presencia de BOC de IgG se asocia a un elevado riesgo de
padecer EM®V.

* Los potenciales evocados visuales (PEV) ayudan a establecer el diagnéstico dife-
rencial entre una NO desmielinizante y una axonal. Cuando se registra un retraso en la
onda P100, implica que existe desmielinizacién del nervio éptico, lo que aparece en mds
del 65% de los pacientes.

* La TCO mide el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina y detecta adel-
gazamiento (pérdida axonal) en la mayoria de los pacientes (85%) con NO a partir de
los 3-6 primeros meses de haberla padecido. Sin embargo, su utilidad a dia de hoy como
herramienta prondstica temprana estd limitada. Diversos estudios han encontrado una
mayor severidad de la lesién del nervio éptico visto por TCO en los pacientes que luego
desarrollan NMO que en los que desarrollan EM®7.

* La analitica de la sangre no rutinaria debe estar orientada en base a la sospecha
etiolégica basada en la historia y exploracién clinica. Ante la mds leve incertidumbre
se debe realizar un despistaje de enfermedades autoinmunes sistémicas (ANA, ANCA,
ECA, velocidad de sedimentacién globular [VSG], proteina C reactiva, Ac anticardio-
lipina, factores del complemento, cuantificacién de inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM,
y anticoagulante ldpico)”, enfermedades autoinmunes neuroldgicas (Ac anti-MOG y
Ac anti-AQP4), enfermedades endocrinometabdlicas (vitamina B12, 4cido félico, T4),
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infecciosas (serologia frente a Chlamydia pnewmoniae, Mycoplasma pneumoniae, virus de
Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes virus...).
¢ Otras pruebas diagndsticas irdn dirigidas en funcién de los resultados previos.

Tratamiento

El tratamiento agudo de la NO depende de la patogenia (inflamatoria o no), y el trata-
miento crénico para prevenir recurrencias dependerd de la etiologfa; de ahf la importan-
cia de realizar un diagndstico lo mds preciso y temprano posible.

Ante la sospecha de una NO inflamatoria, adn sin un diagndstico etioldgico, estd indicado el
tratamiento inmediato (tras haber realizado todas las extracciones de sangre y LCR necesarias
para el diagndstico e IRM si fuera posible) con corticoides i.v. (metilprednisolona a dosis de
1 g durante 3-5 dfas), seguido o no, en funcién de la gravedad de la pérdida de visién, de pred-
nisona por v.0.?%. En el ONTT, se vio que el tratamiento con dosis altas de corticoides i.v.
seguido de una pauta descendente por via v.o. aceleraba la recuperacién de la funcién visual,
lo que no sucedfa con el tratamiento tinicamente con prednisona por via v.o. Estos resultados
se contraponen a los obtenidos mds recientemente, en los que no se demuestra que la via i.v.
sea superior a la v.0.%?. Sin embargo, el tratamiento con corticoides no ha demostrado be-
neficio clinico significativo a largo plazo con respecto al prondstico de la recuperacién visual;
en el estudio ONTT se comparé la metilprednisolona i.v. seguida de prednisona por via v.o.,
con prednisona v.o. sélo y placebo y, al cabo de 1 afio, no habia diferencias clinicamente sig-
nificativas en la recuperacion de la visién entre los pacientes de los tres brazos del estudio®.
Aunque en algunos estudios se habfa encontrado que el tratamiento con metilprednisolona
i.v. seguido de prednisona v.o. en el primer episodio retrasaba la conversién a EM durante los
primeros 2 afios, este efecto s6lo se observé en pacientes con IRM basales patoldgicas y duré
tan sélo 2 afios, dado que ya en el cuarto afio la conversién a EM se igual6 en los 3 grupos.
Los pacientes de la cohorte del ensayo ONTT seguida a 15 afios no presentaron diferencias
significativas en el riesgo de desarrollar EM entre los 3 grupos iniciales de tratamiento"?. Este
efecto sélo se observd en pacientes con IRM basales patoldgicas y duré tan sélo 2 afos, dado
que ya en el cuarto afio la conversién a EM se igual6 en los 3 grupos.

Puesto que el tratamiento corticoideo no va a modificar el prondstico de la NO, los corti-
coides estdn indicados cuando la pérdida de visidn es severa (agudeza visual < 20/40) o bilateral
v, habitualmente, antes de que transcurra la primera semana desde el inicio de los sintomas.

En los casos de pérdida de visién grave y/o bilateral sin mejoria al tratamiento con
corticoides, pueden valorarse otras alternativas terapéuticas (inmunoglobulinas inespe-
cificas i.v. o el recambio plasmdtico) utilizadas en enfermedades autoinmunes del SNC
como la NMO y la EM. Sin embargo, en la actualidad no se conoce su eficacia en el
tratamiento de la NO aislada.
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En caso de que el paciente tenga un diagndstico de certeza, el tratamiento a largo plazo
dependerd de la etiologfa (LES, NMO, etc.). En los casos de NO y alto riesgo de conver-
sién a EM estd indicado el tratamiento temprano con inmunomoduladores (interferén
[IEN] B o acetato de glatirdmero) puesto que retrasa el riesgo de un segundo brote®".

En ausencia de un diagndstico etiolégico, el primer episodio de NO aislada no precisa
de un tratamiento para prevenir recaidas, que podrfan no ocurrir. Cuando el paciente pre-
senta mds de un episodio de NO inflamatoria, se desconoce la etiologia y no presenta otras
manifestaciones sistémicas o neuroldgicas, el diagnéstico mds probable es una NOR, que
en el caso de que tuviera una evolucién progresiva con el paso del tiempo se diagnosticarfa
como CRION y en estos casos estd indicada la inmunosupresién a largo plazo®.

Pronostico

El ONTT confirmé que en la NO idiopdtica la visién comienza a mejorar espontdnea-
mente (sin tratamiento) en las 3 primeras semanas. La mejoria puede continuar durante
muchos meses y la mayoria de los pacientes (90%) recuperan la visién funcional en un
afio™. Sin embargo, la recuperacién muchas veces no es completa y esto depende, en
parte, del grado de afectacién inicial (a mayor pérdida de visién, menor recuperacién)
y otras variables como la raza, la edad y la etiologfa. Las NO en los afroamericanos y
sudafricanos tienen un peor prondstico que en los caucdsicos; los nifios tienen un mejor
prondstico funcional que los adultos, aunque un 20% podria quedar con secuelas visua-
les; y el pronéstico de las NO idiopdticas no recidivantes es habitualmente mejor que
el de aquellas que se producen en la EM, la NMO o la CRION @819,

Sin embargo, a pesar de una recuperacién completa de la agudeza visual subjetiva o
evaluada con un optimetro convencional, con otro tipo de exploraciones son detectables
signos y sintomas subclinicos en la mayoria de los pacientes hasta 2 afios m4s tarde o de
manera definitiva. Por ejemplo, la atrofia del nervio éptico que refleja la pérdida axonal
del nervio éptico permanece mds alld de la recuperacién visual, y se puede objetivar
mediante la fundoscopia o de manera mds precisa con una TCO (en este dltimo caso,
cuantificando la pérdida de axones de las células ganglionares de la retina). Los PEV
suelen persistir retrasados en la mayorfa (80%) de los pacientes tras la NO a pesar de la
recuperacién visual. Del mismo modo, el defecto pupilar aferente persiste en un 25% de
los pacientes. En el ONTT se vio que en el 56% de los pacientes los defectos del campo
visual se habfan normalizado al primer afio, y en el 73% a los 10 afios!'?.

El peor prondstico de recuperacién visual, como ya se ha comentado, se reserva para
los casos de NMO y CRION, tanto por el mayor grado de pérdida visual durante los
episodios como por la severa degeneracién axonal que se aprecia por TCO en el caso de
la NMO, o por el comportamiento crénico progresivo observado en los pacientes con

CRION®.
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Mielitis recurrente

Introduccion

La mielitis transversa (MT) se define desde el punto de vista clinico como una mielopatia
segmentaria causada por una inflamacién aguda de la ME. Los criterios diagndsticos de
MT incluyen: 1) disfuncién medular motora, sensitiva o autonémica bilateral; 2) sin-
tomas y signos de nivel sensitivo bilateral; 3) comprobacién de inflamacién medular
por medio de la IRM o andlisis del LCR; 4) sintomas que desde el inicio hasta el déficit
mdximo llevan desde horas hasta 21 dfas; y 5) exclusién de compromiso extraaxial®?.

La MT, al igual que pasaba con la NO, puede presentarse en el contexto de enfermeda-
des autoinmunes restringidas al SNC o sistémicas, formando parte de un sindrome para-
neopldsico o parainfeccioso, o ser de etiologfa desconocida o idiopdtica (MTT)®?.

Las lesiones de la ME pueden dejar secuelas muy graves desde el punto de vista funcio-
nal y con un impacto devastador en la calidad de vida de los pacientes y sus familias. Por
esto, las mielopatfas agudas deben ser consideradas como una urgencia médica.

Las MT recurrentes (MTR), en ausencia de una enfermedad de base, son muy infre-
cuentes y su diagndstico sélo puede realizarse por exclusién y tras un largo seguimiento.
Por ello, en este capitulo se describen las MT con especial atencién al rdpido diagndstico
diferencial y tratamiento de aquellas que pueden ser recidivantes, habitualmente en el con-
texto de una enfermedad de base conocida.

Epidemiologia

La MT se considera una patologia poco frecuente, con una incidencia de entre 1 y 4 nuevos
casos por millén de personas/afio, aunque se describen incidencias extremadamente varia-
bles en funcién de su etiologfa®?. En los Estados Unidos de Norteamérica se diagnostican
cada afio aproximadamente unos 1.400 casos nuevos y en cualquier momento alrededor de
34.000 personas tienen una morbilidad clinica debido a la MT. Puede afectar a cualquier
individuo independientemente de la predisposicién familiar, la raza, el sexo o la edad, pero
existen dos picos de edad en los que ocurre con mayor frecuencia, entre los 10 y los 19
afios, y entre los 30 y los 39 afios®**?. Aproximadamente el 28% de los casos se presentan
en nifios®?, y en este grupo de edad, en el 40% existia el antecedente, en las 3 semanas pre-
vias, de una posible enfermedad infecciosa no especifica, y otro 30% tenfa antecedentes de
vacunacion para diferentes agentes infecciosos un mes antes de la aparicién de los sintomas.

Inicialmente, el 75-90% de los pacientes con MT aguda experimentan la enferme-
dad de forma monofisica®, y no presentan evidencia de enfermedad multisistémica o
multifdsica.
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Caracteristicas clinicas

La MT se caracteriza clinicamente por el desarrollo de sintomas y signos de disfuncién
neuroldgica de instauracién aguda o subaguda (mds de 4 horas y menos de 4 semanas
de evolucién)®?, con afectacién del sistema motor, sensitivo y autondémico a la altura
de la lesién medular. La evolucién temporal inicial de la mielitis es variable pero lo mds
frecuente es que los defectos neuroldgicos empeoren progresivamente entre los 4 y los 21
dfas desde el inicio, aunque mds del 80% de los pacientes alcanzan el punto de mdximo
empeoramiento a los 10 dfas. La MT suele ser bilateral y puede presentarse de manera
simétrica o asimétrica. En los adultos, la localizacién mds frecuente es la dorsal media,
mientras que en los nifios suele presentarse a nivel cervical®*3?.

La afectacién de la via piramidal provoca una paraparesia rdpidamente progresiva, de
grado variable, que comienza en los miembros inferiores y puede afectar a los superiores
dependiendo del nivel medular afectado. En los casos mds graves se produce una pardlisis
flicida al inicio, semejante a un shock medular, con una demora en la aparicién de otros
signos piramidales de hasta 2 semanas. Las parestesias son un sintoma frecuente en los
adultos pero no en los nifios. La mielitis puede provocar dolor de espalda, radicular en
las extremidades o de abdomen, sobre todo al inicio. Los sintomas sensitivos por debajo
del nivel lesional son muy frecuentes (80-94%), y a la altura de la mielitis los pacientes
suelen referir una sensacién de opresién en forma de banda alrededor del tronco. Los
trastornos autonémicos son también frecuentes: incontinencia vesical o rectal, urgencia
miccional, dificultad o imposibilidad para realizar la miccién, estrefiimiento o problemas
sexuales. La disfuncién sexual suele ser resultado de la afectacién tanto sensitiva como del
sistema nervioso auténomo (tanto simpdtico como parasimpdtico)®*3.

La presentacién clinica de una MT es la misma en cualquiera de las etiologfas que la
provocan. Sin embargo, ciertas caracteristicas clinicas de la MT pueden alertar sobre una
posible asociacién con otra patologfa sistémica; por ejemplo, en la EM los sintomas de
la mielitis se presentan como una alteracién parcial o incompleta, de predominio sensi-
tivo, leve y asimétrica. En el caso de la NMO, la afectacién medular es mds severa, con
un sindrome transverso completo y simétrico. En el caso de otras etiologfas (infecciosa,
paraneopldsica, asociada a enfermedades sistémicas, etc.), aparecerdn sintomas o signos
asociados a estas otras patologfas que nos pueden poner en la pista diagndstica (fiebre, as-
tenia, pérdida de peso, fotosensibilidad, dlceras orales y genitales, artritis, eritema nodo-
so, xerostomf{a, fenédmeno de Raynaud, historia de trombosis, etc.)®?.

Diagnostico diferencial

Como se puede ver en la Tabla 3, las etiologias o agentes desencadenantes de una mielo-
patia son muy diversos, pero es fundamental intentar encontrar la causa subyacente por
las importantes repercusiones terapéuticas y prondsticas que ello entrafa.
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Aunque para un neurdlogo el diagnéstico topogrifico es sencillo, no es infrecuente que
médicos de otras especialidades tengan dificultades para el diagndstico diferencial entre
un sindrome de SGB y una mielitis, dado que ambas patologfas provocan un defecto
motor y sensitivo agudo de predominio en los miembros inferiores. La debilidad ascen-
dente, con una posible afectacién de los pares craneales, las alteraciones cardiovascula-
res, la arreflexia generalizada, el dolor disestésico, la alteracién en el electromiograma, la
normalidad de la IRM vy la disociacién albidmino-citoldgica en el LCR plantean como
primera posibilidad un SGB®?.

Un grupo importante de enfermedades —presentes hasta en un 12% de los casos— que
producen una verdadera MT son las relacionadas con un proceso infeccioso agudo,
cuya lesién medular puede producirse directamente por el agente infeccioso o, indi-
rectamente, por una reaccién inmunolégicamente mediada, siendo en este caso mds
correcto hablar de etiologfa parainfecciosa®. Las mielopatias infecciosas pueden pro-
ducirse en el curso de una infeccién sistémica establecida (en este caso, no son dificiles
de diagnosticar); pero, en ocasiones, la afectacién medular puede ser la precursora de
la infeccién (en este caso, el diagndstico podria ser mds dificultoso). Cualquier agente
infeccioso puede verse involucrado (virus, bacterias, hongos, micoplasmas, pardsitos y
priones) y ello dependerd, en parte, del estado de inmunocompetencia o inmunosu-
presién del individuo afecto. En la Tabla 3 se describen los diferentes microorganismos
que se han visto implicados en la afectacién medular. En el LCR podemos encontrar
pleocitosis con neutrofilia, hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia®®. Se han encon-
trado BOC IgG positivas en un porcentaje elevado de pacientes con neurosida, neuro-
borreliosis y neurosifilis®®. Se deben realizar también en el LCR estudios seroldgicos,
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y cultivos, para tratar de identificar el
agente infeccioso. Los hallazgos de IRM suelen presentar afectacién centromedular
extensa, asociada a edema y de localizacién principalmente cervicodorsal®”. La iden-
tificacidn del agente infeccioso es especialmente importante, ya que frecuentemente se
pueden aplicar terapias efectivas. Los virus que mds frecuentemente se han asociado
a una MT son el virus varicela-zéster, los enterovirus, el herpes simplex de tipo 2 y el
citomegalovirus®?.

Algunos tumores pueden simular un falso proceso inflamatorio medular, como puede
ser un linfoma, incluso con captacién de gadolinio y, a veces, incluso, con BOC positivas
en el LCR. Ademds, el tratamiento con corticoides puede mejorar ambos procesos, por
lo que, en caso de duda, se propone iniciar tratamiento corticoideo, esperar la evolucién
y repetir la IRM. Si persistiera la captacién, estarfa indicada la biopsia medular. El resto
de procesos tumorales producen una mielopatia compresiva en personas habitualmente
mayores, con una evolucién crénica no recurrente, que no suelen generar problemas

diagndsticos®>33).
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Tabla 3. Causas de mielopatia

Infecciosa

o Viral: varicela-zdster, Epstein-Barr, VHS 2 y 6, citomegalovirus, sarampidn, rubeola, adenovirus, enterovirus
(Coxsackie, virus de la polio, echovirus), influenza, VHA, VHC, VIH y HTLV-1y 2, flavivirus (virus del oeste del
Nilo, dengue)

© Bacteriana: estafilococo aureus (especialmente en los abscesos), estreptocaco, listeria, micobacterias (TBC),
sifilis, borreliosis, brucelosis, micoplasmas

* Hongos: criptococo y aspergilosis

© Parasitos: esquistosoma, cisticerco, toxoplasma

© Priones

Postinfecciosa

© Encefalomielitis aguda diseminada

Desmielinizante

e Esclerosis miltiple, neuromielitis optica

Vascular

e Trombosis arterial espinal, malformaciones arteriovenosas (fistula dural, entre otras), aneurisma espinal

Enfermedades sistémicas autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjdgren, sarcoidosis,
sindrome antifosfolipido, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, enfermedad mixta del tejido conectivo

Toxicos y agentes fisicos

o Latirismo, konzo, arsénico, oxido nitrico, metotrexato intratecal
* Posradiacion
© Lesion eléctrica

Degenerativa

© Esclerosis lateral primaria

© Paraparesia espastica familiar
© Ataxia espinocerebelosa

© Neurodegeneracidn por hierro
© Ataxia de Friedreich

© Adrenoleucodistrofia

Metabdlica/Carencial

* Deficiencia de vitamina B12

e Deficiencia de vitamina E

* Deficiencia de cobre

e Enfermedad hepatica o renal
e Deficiencia de hexosaminidasa

Tumoral: ependimoma, astrocitoma, linfoma, hemangioblastoma, condrosarcoma, meningioma, schwannoma,
mieloma miiltiple, metastasis

Paraneoplasica

HTLV-1y 2: virus linfotropo T humano de tipos 1y 2; TBC; tuberculosis; VHA: virus de la hepatitis A; VHC: virus de la hepatitis C:
VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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Otros procesos a tener en cuenta son
las mielopatias de origen vascular. Mien-
tras que un sangrado o una isquemia
arterial no suelen conllevar problemas
diagnésticos (habitualmente se presentan
de forma brusca, en menos de 4 horas, en
personas mayores de 50 afios, con ante-
cedente quirdrgico tordcico, etc.)®”, no
puede decirse lo mismo de las isquemias
por malformaciones arteriovenosas (la
fistula dural es la mds frecuente), que, por
congestién venosa, normalmente llevan a
una mielopatia progresiva rdpida que re-
cuerda una MT. Ademds, se han repor-
tado recurrencias de forma ocasional. El
90% de las fistulas durales se localizan en
la regién tordcica baja o lumbar. Los sin-
tomas se suelen precipitar con la marcha  Figura 6. Fistula dural medular.

o al estar de pie un tiempo prolongado.

En la IRM se pueden encontrar imdgenes

serpentiformes con ausencia de sefial por flujo en la mayorfa de los pacientes (Figura é).
En los casos de existir duda diagndstica, estaria indicada una arteriograffa medular. La
deteccidn y el tratamiento temprano ofrecen la mejor oportunidad para la recuperacion
neurolégica®.

Otros cuadros mds infrecuentes con los que debe hacerse en determinadas ocasiones
el diagndéstico diferencial son el embolismo fibrocartilaginoso (ocurre tras el aumento de
la presién intratordcica o abdominal), la mielopatia tras radiacién (incluso varios afios
después de la radiacidn) o las mielopatias paraneopldsicas (que suelen cursar de forma
subaguda y habitualmente respetando las columnas dorsales medulares; los marcadores
mds frecuentemente asociados a estas mielopatias son: Ac anti-Hu con mayor frecuen-
cia; otros que se podrian buscar, aunque son menos especificos de afectacién medular
tnica, son la IgG contra CRMP5-CV2, la IgG contra anfifisina, anti-GAD, ant-Ri, etc.
En caso de sospecha que haga necesaria su peticién, su positividad debe llevar a buscar
fundamentalmente un carcinoma pulmonar de células pequefias o uno de mama, respec-
tivamentel?),

Existen otros procesos mucho mds infrecuentes y que no plantean demasiadas dudas
dentro del estudio diagnéstico de una MT aguda, pero que habria que tener en cuenta en
casos en que se siga sospechando un proceso medular, como deficiencia de vitamina B12
(degeneracién combinada subaguda de la médula), de vitamina E, de cobre o exposicién
a determinados téxicos (por ejemplo, al éxido nitroso), en cuyos casos suele existir una
pérdida aislada de la sensibilidad profunda. También habrd que tener en cuenta enferme-
dades degenerativas, que cursan de manera progresiva, como la ataxia de Friedreich, la
adrenoleucodistrofia o la adrenomieloneuropatfa, entre otras“?.
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Existe un porcentaje de MT, inicialmente idiopdticas, que progresan en el tiempo y espa-
cio a una enfermedad desmielinizante como la EM o la NMO; en estos casos, la MT es
la forma de presentacién de la enfermedad.

En la posible progresién a EM, es mds probable que haya lesiones medulares de pe-
quefio tamafio y didmetro, ovoideas y paracentrales, que producen sintomas asimétricos,
de aparicién subaguda y predominio sensitivo, por verse afectada mds frecuentemente la
ME posterior (cordones posteriores). Ademds, pueden aparecer mds lesiones medulares
silentes hasta en el 50% de los casos, lesiones desmielinizantes en la IRM cerebral, con
un patrdén caracteristico de captacién de contraste, tener los PEV alterados y las BOC
positivas en el LCR®**V. Existe una creciente evidencia de que la longitud de la lesién
tiene un valor prondstico. Las lesiones que se extienden menos de 2 segmentos estdn en
riesgo de desarrollar una EM®¥. Ademds, con la presencia de lesiones desmielinizantes
a otro nivel del SNC (sobre todo cerebrales) existe un riesgo de desarrollar EM de entre
un 42% y un 79%, segtin las series, en los siguientes afios*?. En caso de que no existan
lesiones cerebrales, el riesgo de EM es del 5%. En el caso de las BOC, su presencia se
ha asociado a un riesgo de conversién del 46% al 54%, frente al 8% cuando no estdn
presentes. En el trabajo a largo plazo de Bourre y colaboradores, donde se siguieron 85
casos de MT durante 8,7 afios, se confirmé estadisticamente que el tener una IRM cere-
bral con al menos una lesién desmielinizante y la presencia de BOC en el LCR son dos
factores predictivos independientes de conversién a EM, siendo otros factores analizados
negativos, como la presentacion subaguda, los sintomas sensitivos, el realce de las lesiones
y la alteracién de los PEV©?.

La mediana de tiempo hasta la conversién a EM clinicamente definida es muy varia-
ble, en funcién de los diferentes estudios, pero se encuentra en torno a los 16 meses®?.

En la edad pedidtrica se ha visto menor riesgo de progresién a EM que en los adultos.
Esto podria explicarse porque la mayor parte de las MT en nifios son provocadas por un
proceso infeccioso o postinfeccioso®.

En la progresién a NMO, la lesién medular suele ser de gran tamafio (de mds de 3
segmentos medulares), suele ser central y se localiza en la médula cervical hasta en el 80%
de los casos®”; ademds, suele tener afectacién del nervio éptico (PEV y TCO patolégi-
cos), y los IgG-NMO suelen ser positivos en sangre. Se ha descrito la MT como la forma
de presentacién mds comun de esta patologfa, presente hasta en el 44,2% de los eventos
iniciales, a diferencia del debut con NO, descrito en un 41,9%, y la forma simultdnea,
en un 9,3%“. Los datos publicados acerca de la conversién de una MT a NMO con
el tiempo son muy dispares. Se han publicado cifras desde un 1% hasta un 35%, en un
periodo de seguimiento superior a 5 afios“'*?; pero todas las series afirman que la pre-
sencia de lesiones extensas en la IRM medular y la positividad para los IgG-NMO son
marcadores prondsticos para la conversién a una NMO.

La EAD ya se ha descrito clinicamente en la parte de NO. A pesar de ser un trastorno
habitualmente monofésico, también se han reportado recurrencias. La afectacién de la
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ME se localiza en los segmentos tordcicos y cervicales, con afectacién de varios segmentos
de la ME y con expansién®**”). Suele existir captacién de contraste, que se objetiva tam-
bién en las lesiones cerebrales que acompafian a esta entidad. Se debe sospechar esta pa-
tologfa cuando la presentacién es multifocal y polisintomdtica, en nifios menores de 10
afos de edad, ante signos y sintomas de meningoencefalitis, encefalopatia, NO bilateral,
pleocitosos en el LCR habitualmente sin BOC y lesiones multifocales grandes en IRM
que captan contraste. Habitualmente existe el precedente de una infeccién o vacunacién.

Otro grupo importante lo formarian las MT desarrolladas en el contexto de un pro-
ceso sistémico autoinmune, como el LES (se asocia a MT en un 1-2% de los casos), el
SS (1%), el sindrome antifosfolipido con Ac anticardiolipina (0,4%), la enfermedad de
Behget, la esclerodermia o la sarcoidosis. Pueden dar afectacién medular tras el diagnés-
tico de la enfermedad (habitualmente en el primer afio) o ser, menos frecuentemente,
la forma de inicio del cuadro. De Seze y colaboradores encontraron en su serie de MT
aguda que un 16,5% de los casos eran secundarios a enfermedades sistémicas®. Se han
postulado mecanismos patogénicos involucrados, como la vasculitis, la oclusién vascular
y la interaccién directa entre los antifosfolipidos y los fosfolipidos espinales®®. Se debe
sospechar una MT asociada a estos procesos basindose en signos y sintomas indicativos
de enfermedad sistémica (fiebre, rash, adenopatias, tlceras, artritis, fotosensibilidad, eri-
tema nodoso, etc.) y hallazgos analiticos (ANA, Ac anticitoplasma de neutréfilos, ECA,
VSG, proteina C reactiva, Ac anticardiolipinas, factores del complemento, cuantificacién
de inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM, anticoagulante lipico, etc.). La afectacién medular
en el LES vista por IRM con frecuencia afecta a 2/3 de la médula en cortes axiales, se
extiende 3 o 4 segmentos y presenta realce variable con el gadolinio® . Se han descrito
también IRM normales o con minima zona de hipersefial. En el SS, la IRM medular
s6lo ha sido estudiada en casos aislados, y los hallazgos son similares a los del LES. La
sarcoidosis puede presentarse aislada como mielopatfa subaguda, asimétrica, parcheada
que, en ocasiones, requiere biopsia para su confirmacién diagnéstica, dado que la ECA
en sangre es sugestiva pero no especifica. En algunas de estas patologfas pueden aparecer
BOC en el LCR vy, aunque varifa en funcién de la etiologfa, se han encontrado entre un
30% y un 40% de BOC en la mayoria de ellas®®.

El término MTT se acufié para designar los casos que no podian ser incluidos dentro
de una enfermedad de base conocida y que constitufan el 16-18%, segtin las series.
Bourre y colaboradores encuentran un porcentaje de un 34% de MTT a los 8,7 afios“.
Ademds, el 75-90% de los pacientes con MT experimentan la enfermedad de forma
monofidsica, constituyendo las MTT recurrentes (MTIR) una auténtica rareza. Sin em-
bargo, no es infrecuente que episodios repetidos de MT se presenten en el contexto
de otras enfermedades neurolégicas (EM, NMO) o sistémicas (LES); incluso se han

descrito, aunque de forma excepcional, casos de MTR tras trasplante autélogo y alo-
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génico de células madre hematopoyéticas. Por ello, ante un paciente con un primer
episodio de MT, los esfuerzos deben centrarse en encontrar una enfermedad de base
(ver apartados previos).

Existen muy pocos trabajos publicados sobre MTIR. Uno de los mds importantes es
el de Kim y colaboradores, que estudian 37 casos de MTR de forma prospectiva a 5 afios
y encuentran, tras un estudio etiolégico riguroso, que la causa es desconocida o idiopdti-
caen 15 de ellos (40%). Sus resultados muestran —como caracteristicas clinicas diferen-
ciales respecto a otras MTR~ que la MTIR ocurre predominantemente en varones, que
presentan un LCR normal, tienen recaidas frecuentes y su presentacién mds comun es
como una MT aguda. La edad media de estos pacientes fue de 43 afios. La localizacién
de la lesion medular no fue un hallazgo diferencial significativo, pero se observé mds
frecuentemente a nivel tordcico y sobre todo en las columnas posteriores. Los autores
concluyen que la MTIR deberia ser considerada como una entidad nosoldgica distinta,
que requiere para su diagnéstico un largo seguimiento™®.

El manejo terapéutico para prevenir futuras recaidas en estos casos tan infrecuentes de
MTIR no estd establecido. En base a la posible patogenia, algunos neurélogos aconsejan
de manera empirica el tratamiento crénico con firmacos inmunosupresores inespecificos
(por ejemplo, azatioprina), previo consentimiento informado del paciente; y, sobre todo,
es extremadamente importante durante el seguimiento reformular el diagnéstico etiolé-
gico de manera periddica.

Estrategia diagndstica

En este apartado vamos a presentar la estrategia diagndstica de un paciente que debuta
con una MT y que no tiene otros diagndsticos previos®? (Figura 7).

La primera consideracién sobre el diagndstico de un paciente con una mielopatia
aguda-subaguda es que se trata de una urgencia médica, y que la demora de ciertos
procedimientos diagndsticos y terapéuticos puede tener consecuencias irreparables. El
siguiente paso es confirmar que el paciente tiene una MT y no una mielopatia de otra
etiologfa. El diagnéstico diferencial de las mielopatias es muy extenso (Tabla 3).

La IRM medular con contraste se debe realizar de forma urgente ante la menor
sospecha de patologia medular. La primera prioridad es descartar una lesién compresiva,
cuyo manejo clinico y terapéutico es muy diferente al de una MT. La neuroimagen tam-
bién puede establecer otros diagndsticos con mayor o menor grado de seguridad (des-
mielinizante, fistula dural, etc.). Es importante recalcar que la topografia lesional de una
mielopatia de cualquier etiologfa con frecuencia se localiza por encima del nivel lesional
clinico y que puede haber mds de una lesién, por lo que la IRM debe incluir el estudio de
toda la médula, independientemente de la topografia lesional clinica®.

Una vez descartada un lesién compresiva, debemos demostrar la inflamacién de
la médula, dado que esto es imprescindible para el diagnéstico de MT. La IRM me-
dular con frecuencia nos apoya en este diagndstico: demostracién de una lesién focal
hiperintensa en las secuencias ponderadas en T2, que generalmente ocupan mds de
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Sospecha de proceso medular agudo

Historia clinica y examen fisico:
© Forma de inicio y curso clinico
© Antecedentes personales
© Desencadenantes
© Sintomas acompaiiantes
© Exploracion neuroldgica

Solicitar IRM medular urgente con contraste
|
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Capta contraste No capta contraste Mielopatias
l l compresivas

Solicitar PL y analitica de sangre
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Pleocitosis y/o indice Ig6 T No pleocitosis e indice g6 normal
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Repetir PL en 7 dias
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Figura 7. Estrategia diagndstica ante proceso medular agudo. BOC: bandas oligoclonales; EAD: encefalomielitis
aguda diseminada; EM: esclerosis miltiple; Ig6: inmunoglobulina G; 1gG-NMO: ac. Anti-AQP4; IRM: imagen por
resonancia magnética; MT: mielitis transversa; MTI: mielitis transversa idiopatica; NMO: neuromielitis dptica;
PEV: potenciales evocados visuales; PL: puncién lumbar.
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2/3 de la ME axialmente, cuya extensién longitudinal serd variable en funcién de la
etiologfa, cuya localizacién mds frecuente es la tordcica, con probable efecto masa
y que se realza tras la administracién de contraste de forma parcheada o difusa. No
obstante, la primera IRM de la médula es normal hasta en el 40% de las ocasiones“?,
y en estos casos estd indicado repetir la exploracién al cabo de 1 semana del inicio
de los sintomas®?.

La IRM cerebral es obligada para confirmar si la patologfa estd solamente confina-
da a la ME o si se trata de una afectacién multifocal del SNC, como en la EAD o la
EM63).

La IRM de la médula y cerebral no sélo es muy importante para demostrar la etiolo-
gia inflamatoria de la lesién, sino también para establecer el diagndstico diferencial, ya
que existen determinadas caracteristicas de la lesién en la IRM que orientan hacia una
patologia u otra. En las MT1, la extensién suele ser similar a la de la NMO (de 3 o mis
segmentos), pero la localizacién mds frecuente es la tordcica a diferencia de la NMO, en
que suele ser cervical®”. La IRM cerebral suele ser normal en los casos de MTL. En los
nifios también suele presentarse como mielitis longitudinalmente extensa (longitudinal
extensive transverse mielitis, LETM)“ (Figura 8). En la EM y en el LES las lesiones me-
dulares son mds pequefias, de menos de 2 segmentos, en ocasiones la afectacién medular
es parcheada, y se encuentran ocasionalmente también lesiones a nivel cerebral. En la
EM es caracteristico que afecte o respete ciertos tractos medulares (es muy caracteristica
la afectacién de los cordones posteriores). En el caso de la EAD, la localizacién medular
es mds frecuente a nivel tordcico y cervical, es habitualmente expansiva, suele extenderse
a lo largo de varios segmentos vertebrales, y la afectacién cerebral es la norma. En la
NMO las lesiones medulares tipicas son LETM (= 3 segmentos vertebrales). Las vas-
culitis (ocasionalmente el LES) también
pueden ocasionar LETM, que pueden
simular una NMO®”47,

El andlisis del LCR es, tras la IRM,
la siguiente exploracién complementaria
que debemos realizar para confirmar la
naturaleza inflamatoria del proceso y/o
establecer su etiologfa. La extraccién de
LCR y de sangre debe ser previa al inicio
de cualquier tratamiento que modifique
la inmunidad para evitar su influencia so-
bre los resultados de los andlisis. El LCR
inicial, como sucede con la IRM, puede
ser normal, lo que exige su repeticién al
cabo de 2 a 7 difas del comienzo de los
sintomas®?. El LCR caracteristico de una
MTT presenta pleocitosis e indice de IgG
elevado. Puede existir hiperproteinorra-
quia en la mitad de los casos; pero el LCR
inicial puede ser normal hasta en un 50%
Figura 8. Mielitis longitudinalmente extensa. de los casos®?. También es muy dtil la
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determinacién de BOC, ya que su positividad podria orientar el diagnéstico de una
EM®Y y de otras patologfas menos frecuentes, infecciosas, autoinmunes u otras como
neuroborreliosis, neurosifilis, SS, LES, adrenoleucodistrofia, etc., en las que también
pueden aparecer BOC, aunque en menor proporcién®®.

En la basqueda de una etiologfa infecciosa, se debe ademds solicitar tinciones especia-
les en el LCR (Gram, tinta china, Ziehl-Neelsen), cultivos (viral, fiingico, bacteriano), se-
rologias (Borrelia, 1des, virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], virus linfotropo T
humano de tipo 1 [HTLV-1], etc.) y PCR de los virus del grupo herpes, micobacterias,
HTLV-1, etc.

En el LCR también se puede realizar un estudio citopatoldgico, que deberd ser solici-
tado dnicamente cuando se sospeche una infiltracién tumoral.

En paralelo a la extraccién de LCR se debe obtener andlisis de sangre. Ademds de los
andlisis rutinarios, deben realizarse de manera sistemdtica andlisis orientados a descartar
enfermedades autoinmunes (ANA, anti-DNAdc, anti-Ro, anti-La, antifosfolipido, IgG-
NMO), factor reumatoide, factores del complemento, proteinograma, cuantificacién de
IgE, ECA, reactantes de fase aguda (VSG, proteina C reactiva), serologfas frente a los
virus herpes simplex, varicela-zéster, Epstein-Barr, citomegalovirus, enterovirus, VIH,
HTLV-1, Borrelia burgdorferi, Brucella, sifilis, Mycoplasma pneumoniae, hepatitis A, B
y C. Ademds, en el proceso diagnéstico de mielopatias de etiologfa no inflamatoria es
necesario cuantificar® las vitaminas E, B12, el cobre y las hormonas tiroideas.

En aquellos pacientes con LEMT y con Ac IgG-NMO negativos, es recomendable la
determinacién de los Ac anti-MOG, que se han visto asociados a cuadros similares a una
NMO seronegativa®®.

Otras exploraciones complementarias sélo son necesarias de manera orientada a cier-
tos diagndsticos basados en los resultados previos (PEV, TCO, tomografia axial compu-
tarizada toracoabdominopélvica, etc.).

Tratamiento

La MT es un trastorno heterogéneo asociado a distintas patologias, por lo que se han
intentado establecer estrategias de clasificacién para identificar pacientes con eventos
inmunolégicos similares. Por lo tanto, mientras que las terapias actuales no son espe-
cificas, las terapias futuras estdn dirigidas a encontrar dianas inmunopatogénicas mds
especificas (de accién sobre una via dnica o sobre multiples vias), en funcién de la
etiologfa de la MT.

A pesar de que no existe un esquema de tratamiento estandarizado, existe un acuerdo
general segtin el cual se enfatiza que un diagndstico precoz y un tratamiento agresivo
mejoran el prondstico. Universalmente se utiliza para el tratamiento de la MT en su fase
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aguda la administracién temprana de dosis elevadas de corticoides i.v. (metilpredniso-
lona 1.000 mg de 3 a 5 dias, seguido o no de prednisona oral). Los recambios plasm4-
ticos o plasmaféresis se pueden utilizar en casos moderados o graves que no responden
a tratamiento con corticoidess, incluso en combinacién con éstos, en los casos que de-
butan con un déficit neuroldgico grave™. Los factores predictivos de buena respuesta a
la plasmaféresis son su indicacién precoz (en menos de 2 semanas desde el inicio de los
sintomas)®, el sexo masculino y que la lesién sea incompleta. Las inmunoglobulinas
i.v. también se utilizan en caso de no respuesta a ninguno de los tratamientos anteriores
descritos. En los casos severos, se ha comprobado también el beneficio de una terapia
aislada o combinada agresiva con ciclofosfamida, bien junto con corticoides i.v. o con
plasmaféresis“?. La ciclofosfamida en pulsos i.v. se ha utilizado para las MT agudas que
siguen progresando a pesar del tratamiento descrito anteriormente, o en casos asociados
a patologfa autoinmune sistémica®®.

En el caso de que la sospecha diagndstica sea infecciosa y se conozca o sospeche el
germen causante, deberd instaurarse de forma rdpida un tratamiento antimicrobiano
especifico. En el caso de que la sospecha de naturaleza infecciosa sea elevada y no se co-
nozca el germen, deberd pautarse sin demora un tratamiento antimicrobiano empirico
de amplio espectro que trate de cubrir cualquier infeccién posible (virica, bacteriana,
fingica).

Un tratamiento rehabilitador integral iniciado de manera temprana puede mejo-
rar y acelerar el prondstico funcional. Por ello es muy importante que, ademds del
tratamiento farmacoldgico, se inicie en los primeros dias el tratamiento sintomdtico
y rehabilitador integral y multdisciplinar, atendiendo a factores fisicos (movilidad,
espasticidad, escaras, funcién vesical, etc.), psicoldgicos (estado animico del paciente
y familiares) y sociales (preparacién para el retorno al domicilio, a la actividad laboral,
etc.).

En los casos de MT asociada a EM, existe evidencia de que el tratamiento inmunomodu-
lador con IFN-f o acetato de glatirdmero de forma precoz pueden retrasar la conversién
a EM en los casos en los que se presente la MT como el primer sintoma de la enferme-
dad, también para prevenir nuevas recaidas una vez estd la enfermedad establecida y para
reducir el riesgo de progresion de la discapacidad a largo plazo®V.

En caso de enfermedad autoinmune sistémica, se debe considerar tratamiento inmu-
nosupresor crénico (azatioprina, metotrexato, micofenolato, mitoxantrona, rituximab,
etc.) de acuerdo a la enfermedad de base, al menos para disminuir el riesgo de recaidas
de MT®9.

En el caso de la MTIR, no existe ningtn consenso sobre el tratamiento a largo plazo
para evitar recafdas, pero el tratamiento crénico con inmunosupresores, semejante al
empleado en las enfermedades autoinmunes, debe ser considerado.
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Pronostico

La evolucién natural de la MTT (sin tratamiento) al cabo de 2-3 semanas es que los
sintomas neuroldgicos, las anomalias del LCR y la IRM se estabilizan, y comienzan
a resolverse en la mayoria de los casos. Las series longitudinales cldsicas de casos de
MT revelan que aproximadamente un tercio de los pacientes se recupera sin secuelas
o con secuelas minimas (marcha normal, leves sintomas urinarios, y signos motores y
sensitivos minimos), otro tercio queda con una grado leve-moderado de discapacidad
(espasticidad leve, deambulacién independiente o con necesidad de algiin apoyo, asi
como urgencia y/o estrefiimiento y algunos signos sensitivos) y el otro tercio queda con
discapacidad grave permanente (incapacidad para deambular o un trastorno grave de
la deambulacidn, ausencia del control de los esfinteres, espasticidad y déficit sensitivo
severo). Algunas series mds recientes revelan un prondstico mejor en un mayor porcen-
taje de los casos“®.

La recuperacidn, si ocurre, deberfa empezar dentro de los 6 primeros meses, y una
amplia mayorfa de los pacientes muestra algtin restablecimiento de su funcién neurolé-
gica a las 8 semanas. La recuperacién puede ser rdpida durante el periodo de 3 a 6 meses
después de la aparicién de los sintomas y puede continuar, aunque a un ritmo mds lento,
hasta los 2 afios posteriores®. Es poco probable una recuperacién significativa si no se
observa alguna mejoria en los 3 primeros meses.

Algunas caracteristicas clinicas de la MT que se han asociado con un peor prondstico
funcional son el dolor de espalda como queja inicial (sintoma de mayor inflamacién),
la disfuncién motora, una progresién répida de los sintomas, la fase de shock medular y
un nivel lesional cervical. Como hallazgo paraclinico de mal pronéstico destaca la con-
duccién central ausente en los potenciales evocados somatosensoriales. También se han
descrito varios biomarcadores de mal prondstico en el LCR: la presencia de la proteina
14-3-3 asociada a un nivel de proteina tau normal (disociacién 14-3-3/tau), la elevacién
de interleucina-6, cistatina C, enolasa neuronal-especifica o proteina S-100; como toda-
via no estdn validados, no se recomienda realizar ninguna de estas determinaciones de
forma rutinaria“*4>?.

El pronéstico funcional a largo plazo en los nifios parece ser mejor que el de los
pacientes adultos, a pesar de que mds frecuentemente son de localizacién cervical. Los
factores prondsticos relacionados en nifios indican que un inicio agudo del cuadro se
asocia a un peor resultado final, asi como la denervacién importante y un LCR normal
al inicio®.

El riesgo de recaidas estd relacionado con la enfermedad subyacente y la eficacia de los
tratamientos existentes.

Independientemente de otros resultados clinicos, existen varias caracteristicas de las
MT que predicen una enfermedad recurrente. Los pacientes con lesiones multifocales
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dentro de la ME o LEMT, lesiones desmielinizantes en el cerebro, presencia de BOC en
el LCR, un trastorno mixto del tejido conectivo, afectacién del nervio 6ptico, auto-Ac
séricos positivos (ANA, anti-DNAdc, ANCA, SS-A, IgG-NMO...) tienen mds riesgo de
recurrencia®>4!.

Por todo esto, se recomienda, una vez establecida la etiologfa y el riesgo de recurren-
cia, comenzar con un tratamiento temprano, que evite tanto las recaidas como la progre-
sién a largo plazo, tan importante en el caso de enfermedades crénicas discapacitantes

como la EM o la NMO.
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