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Neuromielitis optica de Devic: Reporte de caso
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INTRODUCCION

La neuromielitis 6ptica, o enfermedad de Devic,
es un padecimiento desmielinizante, inflamatorio e
idiopatico del sistema nervioso central, caracteriza-
do por ataques, a menudo recurrentes y no simulta-
neos, de neuritis 6ptica y mielitis transversa exten-
dida longitudinalmente.’® Debido a la presencia de
neuritis Optica y dada su naturaleza desmielinizante
y comportamiento clinico recurrente, se le conside-
ré por muchos afios como una variante de esclerosis
multiple (EM). Actualmente se sabe que la enferme-
dad de Devic es una entidad clinica aparte, por sus
caracteristicas inmunopatolégicas, comportamiento
clinico, pronostico y respuesta al tratamiento dis-
tintos a la EM.*® Los autoanticuerpos séricos dirigi-
dos contra el canal acuaporinico (AQP4) distinguen el
proceso inmunopatogénico de la enfermedad de

Devic, constituyendo asi un marcador muy sensible
y especifico para esta entidad.®

Presentamos aqui el caso de una mujer en su quin-
ta década de la vida cuyo primer evento en el curso
de la neuromielitis 6ptica de Devic fue un episodio de
neuritis Optica ocurrida cinco afios antes del evento
de mielitis transversa aguda que condujo a su diag-
nostico, cuando los estudios de neuroimagen y la
determinaciéon de anticuerpos anti-AQP4 (también co-
nocidos como NMO-IgG) fueron definitorios de esta
enfermedad. Se discute ademas la evolucion clinica
e imagenoldégica de este caso ejemplar, asi como los
avances mas notables en el diagndéstico y manejo.
Hasta donde sabemos, no existe aun en la literatura
cientifica en el idioma espafiol el reporte de un caso
de enfermedad de Devic, aplicando los nuevos crite-
rios de diagndstico propuestos en 2006 por los des-
cubridores de los anti-AQP4.7°

RESUMEN

La neuromielitis 6ptica de Devic es una condiciéon cli-
nica infrecuente caracterizada por la combinacion,
a menudo no simultanea, de episodios monofasicos o
recurrentes de neuritis Optica y mielitis transversa ex-
tendida longitudinalmente. Es de naturaleza
autoinmune y desmielinizante, que por su comporta-
miento recurrente, fue considerada en el pasado
como una variante poco comun de la esclerosis mul-
tiple (EM). Sin embargo, caracteristicas en su presen-
tacion clinica y particularmente descubrimientos muy
recientes han permitido caracterizar mejor a la enfer-
medad de Devic y distinguirla de la esclerosis multiple.
En especial, se ha descrito el sustrato autoinmune de
la enfermedad de Devic, protagonizado por la pre-
sencia de autoanticuerpos dirigidos contra el ca-
nal acuaporinico 4 (AQP4). Presentamos aqui el
caso de una mujer de 49 afios, cuyo primer evento
clinico de desmielinizacion fue el de una neuritis 6ptica,
ocurrida cinco afios antes del diagnéstico definitivo de
enfermedad de Devic, cuando se presenté un evento
de mielitis transversa aguda positiva a anti-AQP4. Se-

Devic’s neuromyelitis optica: case report

ABSTRACT

Devic’s neuromyelitis optica is an infrequent clinical
condition characterized by the combination, rarely
simultaneous, of monophasic or recurrent episodes of
optic neuritis and longitudinally extensive transverse
myelitis. It is autoimmune and demyelinating in nature,
and due to its recurrent behavior, it was considered in
the past as an unusual variant of multiple sclerosis (MS).
However, characteristics in clinical presentation and
particularly very recent discoveries have permitted to
better characterized Devic’s disease and to distinguish
it from MS. Specially, it has been described the
autoimmune substrate of Devic’s disease,
characterized by the presence of autoantibodies
against aquaporin-4 (AQP4). Here we present the case
of a 49-year-old Hispanic white woman whose first
event was an optic neuritis that appeared 5 years
before definite diagnosis could be done, when an
event of an anti-AQP4-positive acute transverse
myelitis occurred. To our knowledge, this is the first



Rev Mex Neuroci 2010; 11(3): 234-239
Chiquete E, et al. Neuromielitis 6ptica

235

gun sabemos, este es el primer reporte en la literatura
cientifica en castellano de un caso tipico de
neuromielitis 6ptica con evidencia de anti-AQP4. Se
presenta ademas la evolucién imagenolégica y clini-
ca de este caso ejemplar, con una breve revision so-
bre el diagnéstico y manejo de la enfermedad.

Palabras clave: Anticuerpos anti-acuaporina-4, anti-
AQP4, desmielinizacion, enfermedad de Devic, mielitis,
neuritis 6ptica, neuromielitis 6ptica, NMO, NMO-IgG.

description in the Spanish literature of a typical
neuromyelitis optica case with anti-AQP4 evidence.
Here it is also presented the imagenological and clinical
evolution of this paradigmatic case, with a brief review
on the diagnosis and management of this entity.

Key words: Anti-aquaporin-4 antibodies, Anti-AQP4,
demyelination, Devic’s disease, myelitis, NMO,
neuromyelitis optica, NMO-IgG, optic neuritis.

REPORTE DE CASO

Una mujer de 49 afios de edad se presentd a nues-
tro Servicio de Neurologia con una historia actual de
debilidad generalizada, cefalea, parestesias en miem-
bros superiores y calambres importantes en
miembro pélvico derecho. Su padecimiento neurol6-
gico comenzo 5 afios previos, con un evento de dolor
ocular derecho subito e intenso, que evolucioné has-
ta amaurosis monocular en 4-5 dias y que duro6 aproxi-
madamente una semana, para luego presentarse re-
cuperacion gradual. En aquel evento en otra
institucion se le dio el diagnéstico de neuritis opti-
ca, pero no recibié tratamiento especifico. Cuatro
afios después (uno previo al motivo mas reciente de
consulta) presentdé un cuadro caracterizado por vér-
tigo, nausea, vomitos, hemiparesia e hipoestesia iz-
quierdos, con parestesias referidas como “generali-
zadas”. Se realizaron en aquel momento en otro
hospital tomografia axial computada (TAC) de craneo

reportada como normal y una resonancia magnética
nuclear (RMN) craneo-espinal que revelé una lesién
gue por sus caracteristicas se describié en aquel re-
porte como “sugestiva de esclerosis maltiple”. Se
prescribieron en esa ocasion esteroides IV y poste-
riormente se instalé prednisona VO a dosis de 1 mg/kg
de peso en esquema gradual de reduccion. Unos
meses previos a su ingreso presentd aproximadamen-
te tres eventos clinicos similares (caracterizados por
vértigo, nausea, debilidad y parestesias), agregandose
en el ultimo cuadro (4 meses antes de ser conocida
por nosotros) calambres de miembros pélvicos y
hemiparesia derecha. En ninglln momento la paciente
requirié soporte ventilatorio mecéanico. En un panel
de examenes paraclinicos realizados en otra insti-
tucién, unos 9 meses antes de su arribo a nuestro
hospital, se reportaron los siguientes hallazgos rele-
vantes: bandas oligoclonales en LCR negativas, anali-
sis citolégico y cultivos de LCR negativos, anticuerpos
anti-AQP4 positivos; ANAs, anti-Lyme, c-ANCAs,

Figura 1. RMN de craneo realizada en otra institucion, nueve meses antes de la presentacion de la paciente a nuestro hospital. A. Corte
sagital en secuencia T1, que muestra una zona de hipointensidad en bulbo raquideo. B. Corte sagital en secuencia T2, que muestra en la misma
zona la lesion hiperintensa. C. Corte coronal en secuencia FLAIR que muestra la misma lesion, con notable hiperintensidad, en bulbo raquideo.
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Figura 2. RMN de craneo (A y B) y espina (C) realizada en nuestra institucion, cinco afios después del primer episodio clinico de la enfermedad
de Devic (aun sin diagndstico) caracterizado por un ataque de neuritis dptica, un aflo después del primer evento de mielitis aguda y nueve meses
después del ultimo. A. Corte sagital en secuencia T1, que muestra una regresion casi total de la lesion hipointensa del bulbo raquideo, observada
en la Figura 1. B. Corte coronal en secuencia T2, que muestra en la misma zona la lesion hiperintensa practicamente resuelta. C. Corte sagital de
la médula espinal en secuencia T2 que muestra la lesion bulbar con menor intensidad a la de las imagenes de la Figura 1, pero con la presencia de
lesiones hiperintensas esparcidas a lo largo de la médula espinal, desde el bulbo raquideo hasta la region toracica alta.

proteinasa-3, anti-mieloperoxidasa, SSA, SSB y
hemocultivos normales o negativos; una TAC de cra-
neo normal, con RMN de cradneo con lesidon
hipointensa en T1 e hiperintensa en secuencia T2 y
FLAIR en bulbo raquideo (Figura 1). Una nueva RMN
de regién craneo-espinal, tomada en nuestra insti-
tucién para su evaluacién clinica mas reciente ya
mostré lesiones hiperintensas escasas (“esparcidas”)
en secuencia T2 que se extendian desde la unién
bulbo-medular hasta la region torécica alta (Figura 2);
con menor “carga” en region bulbar, pero mayor en
médula espinal, en comparacion con las realizadas
nueve meses antes.

DISCUSION

Aunque ya existian reportes un tanto vagos so-
bre casos de neuromielitis 6ptica en la segunda mi-
tad del siglo XIX, este padecimiento fue caracteriza-
do en la serie de casos mas grande hasta ese
momento en 1894 por Eugéne Devic.*® Sin embargo,
fue hasta el siglo XXI, en el afio 2004, cuando quedo
completamente clara la diferencia fundamental en-
tre la neuromielitis 6ptica y la EM, momento en que
Lennon y cols. reportaron la presencia de un
autoanticuerpo dirigido contra AQP-4 (NMO-IgG), pre-
sente en la gran mayoria de pacientes con enferme-
dad de Devic clinicamente definida mediante los cri-
terios de diagndstico propuestos en 1999 por
médicos de la Clinica Mayo.® Para su deteccion en el

reporte original se empleé inmunofluorescencia in-
directa con un sustrato de tejido de ratén. Se inclu-
yeron en aquél reporte a 102 pacientes norteameri-
canos con neuromielitis 6ptica o alta sospecha de
ella, 22 pacientes japoneses con la llamada “esclero-
sis multiple 6ptico-espinal” y 75 controles (EM,
mielopatias, neuropatias 6pticas y miscelaneos).® Este
autoanticuerpo se encontré ser muy especifico para
neuromielitis 6ptica de Devic o un sindrome de alto
riesgo (eventos clinicos aislados de neuritis Optica o
mielitis transversa extendida longitudinalmente), re-
portando una sensibilidad de 73% y especificidad de
91%.5 Sin embargo, aun con los ensayos mas sensi-
bles, 10-25% de los pacientes diagnosticados con
neuromielitis 6ptica son seronegativos para anti-
AQP4.51011 No es claro si la negatividad representa
sensibilidad subdéptima del ensayo, inadecuados
criterios clinicos diagnésticos o un desorden
autoinmune relacionado que tenga otro auto-
antigeno diferente.® La tabla 1 muestra la frecuencia
de positividad para anti-AQP4 en diversas condicio-
nes que semejan neuromielitis 6ptica.61011

Una pista reciente en el papel de la autoinmunidad
en la neuromielitis 6ptica de Devic fue la asociacion
con enfermedades autoinmunes como tiroiditis, lupus
eritematoso sistémico o sindrome de Sjogren en 10-
40%.1* Anticuerpos antinucleares fueron detectados
en el suero de 50% de los pacientes con NMO.
Anticuerpos no 6rgano-especificos (particularmente
anti-Ro) se observan mas frecuentemente en el sue-
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Tabla 1
Positividad a anti-AQP4 (NMO-1gG) en diversas condiciones que forman parte del diagnéstico diferencial
de la enfermedad de Devic (los porcentajes son aproximados, basados en las diferentes publicaciones al respecto)

Neuromielitis Mielitis

optica de Devic

longitudinal aislada

EM variante EM
optico-espinal clasica

Neuritis dptica
aislada

Anti-AQP4 en suero 60-90% 50%

14% 54-60% 0%

Anti-AQP4: anticuerpos anti-acuaporina 4; EM: esclerosis mdltiple.

ro de pacientes con mielitis transversa recurrente, o
neuromielitis 6ptica recurrente (77%), que en los que
tienen un curso monofasico de la enfermedad (33%).1*

El canal AQP4 es de naturaleza proteica y esta prin-
cipalmente localizado en la barrera hematoencefalica,
piamadre, sub-piamadre, espacios de Virchow-Robin
y microvasculatura de la sustancia blanca y gris del
cerebelo, mesencéfalo y médula espinal.’® Asi, este
canal se encuentra precisamente en tejidos en inti-
mo contacto con el liquido cefalorraquideo (LCR). Se
desconoce el acontecimiento que provoca la gene-
racion de anti-AQP; sin embargo, se piensa que se
trata de una combinaciéon de susceptibilidad genética
y algun factor(es) ambiental(es) ain no identificado(s).
No obstante, el fondo autoinmune implica a anti-
cuerpos anti-AQP4. Los anti-AQP4 se pueden detec-
tar en pacientes con neuritis 6ptica recurrente sin
mielitis, asi como también en casos con un solo ata-
gue de mielitis aguda sin neuritis 6ptica.®

DIAGNOSTICO

Lo comun es que los ataques de neuritis 6ptica
sean unilaterales y precedentes a la mielitis, pero
episodios de neuritis Optica bilateral y neuromielitis
Optica simultadnea también se han descrito.”1213 E|
intervalo entre la presentacion de la mielitis y la neu-
ritis Optica suele ser de afios a décadas, pero en ra-
ras ocasiones se puede presentar el siguiente even-
to definitorio en semanas a meses después de un
primer evento, antes de la recuperaciéon total o par-
cial.’? El dolor ocular con pérdida de la vision y mielitis
con paraplejia o paraparesia, pérdida de la sensibili-
dad por debajo de la lesion y disfunciéon vesical son
las tipicas manifestaciones de la neuromielitis 6pti-
ca. Cuando la mielitis cervical se extiende hacia el
encéfalo puede originar falla respiratoria aguda
neurogeénica, las cuales se presentan rara vez en la
EM.>® Otras manifestaciones comunes de desmieli-
nizacion de la médula espinal son los espasmos toni-
cos paroxisticos de las extremidades y tronco (como
en nuestra paciente), que suelen ser recurrentes,
dolorosos y con duracién de entre 20 y 45 segundos.

Puede estar presente el signo de Lhermitte, pero
s6lo delata la existencia de una lesién medular
cervical.®”

Los pacientes con neuromielitis 6ptica tienen un
inicio en edades avanzadas, las mujeres son las mas
frecuentemente afectadas y su curso es mas seve-
ro.*® El maximo déficit clinico se podria esperar des-
pués de semanas 0 meses de un ataque agudo. En un
60% las recaidas ocurren dentro del primer afio y en
90% dentro de los primeros tres afios después del
diagndstico.*? Dentro de los cuatro afios del inicio
de la enfermedad, mas de 50% de los pacientes que-
dan ciegos de uno o ambos ojos a causa de la neuri-
tis Optica.* Dentro de los factores de mal prondstico
contamos a la asociacion con lupus eritematosos u
otras enfermedades autoinmunitarias. La muerte por
lo general esta asociada a falla respiratoria
neurogénica y a eventos que siguen a ésta.

Las imagenes del encéfalo tomadas al inicio de la
enfermedad suelen ser normales. Una excepcién a
esto es durante los ataques de neuritis 6ptica, en
donde se observa un aumento en la captaciéon del
nervio 6ptico cuando se administra gadolinio.'® Sin
embargo, a largo plazo, mas de la mitad de los pa-
cientes muestran anormalidades en el estudio de
RMN, caracterizadas por lesiones en sustancia blan-
ca que no son tipicas de la EM, pero que pueden con-
fundir al clinico. Estas lesiones del parénquima cere-
bral son usualmente asintomaticas y en la mayoria
de los casos reversibles.’® Las lesiones en SNC suelen
localizarse en areas enriquecidas con AQP4, especial-
mente el tercer y cuarto ventriculos, a diferencia
de la EM, en la que las lesiones suelen agruparse pre-
ferentemente en torno a los ventriculos laterales.*®
Estas zonas de desmielinizacion suelen ser mas gran-
des, en menor numero y de limites menos definidos,
en comparacion con EM. Ademas, no se ha demos-
trado que en la enfermedad de Devic exista altera-
cion de la sustancia gris, ni alteracion clinica en las
funciones mentales superiores; otras diferencias
respecto a EM.’® La mielitis aguda de la enfermedad
de Devic se describe como de tipo transverso, pero
extendida longitudinalmente, definida como lesiones
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Tabla 2
Criterios de diagndéstico para la enfermedad de Devic.
Es requerido que se completen los dos criterios
absolutos con al menos dos de apoyo y
suplementarios para hacer el diagnéstico definitivo.
Sin embargo, estos criterios no son 100% sensibles
o especificos de la enfermedad definida clinica
e histopatoldégicamente (sensibilidad y
especificidad > 85%, segln la serie reportada)

Criterios absolutos
1. Neuritis optica.
2. Mielitis aguda.

Criterios de apoyo o suplementarios
1. RMN cerebral que no cumple criterios para EM.
2. RMN de médula espinal con una lesion extendida a 3
0 mas segmentos vertebrales contiguos.
3. Presencia de anti-AQP4 en suero.

Anti-AQP4: Anticuerpos anti-acuaporina 4. EM: Esclerosis multiple. RMN:
Resonancia magnética nuclear.

en RMN en T2 y FLAIR que involucran mas de tres
segmentos vertebrales contiguos y de localizacidn
central.’®® En T1, estas lesiones pueden ser
hipointensas, indicando necrosis y cavitacion, mien-
tras que si muestran realce con la administraciéon de
gadolinio, indican inflamacién activa.*®

El analisis de LCR no define el diagnoéstico de la
neuromielitis 6ptica, pero es Util para descartar otras
enfermedades, entre ellas a la EM.*® Se puede obser-
var elevacion de las proteinas o pleocitosis con pre-
dominio de neutrdfilos en la mitad de los casos. Las
bandas oligoclonales se observan en una minoria de
pacientes con enfermedad de Devic y su presencia
debe hacer dudar de este diagnoéstico.® Ante tal es-
cenario, la determinacién de anti-AQP4 es caso de-
terminante del diagnodstico de neuromielitis optica.

En 2006 Wingerchuk y cols. propusieron nuevos
criterios de diagnéstico de la neuromielitis 6ptica,
basados en los anteriores de 1999, pero incluyendo
ahora la presencia de anti-AQP4 (Tabla 2).1°

TRATAMIENTO

Quiza debido a la rareza de la enfermedad de
Devic, los tratamientos propuestos para esta enti-
dad distan mucho de ser ideales y no existen ade-
cuados ensayos clinicos aleatorizados que prueben
sistematicamente las distintas estrategias propues-
tas.?’ El tratamiento de una exacerbacion puede ini-
ciarse con esteroides intravenosos (1,000 mg / dia
de metilprednisolona, por tres a cinco dias consecu-
tivos).?22 Dosis de mantenimiento con < 10 mg/dia
de prednisona posiblemente sean de poco valor cli-

nico.?? La plasmaféresis debe ser considerada para
pacientes que no presentan una mejoria satisfacto-
ria o si presentan un sindrome clinico severo.??! Los
anticuerpos anti-AQP4 se elevan rapidamente des-
pués de la plasmaféresis, lo cual hace dudar sobre su
utilidad como tratamiento Unico o inicial. El inicio
temprano de la plasmaféresis es recomendado espe-
cialmente en los pacientes con mielitis cervical se-
vera que tienen alto riesgo de depresidon respirato-
ria de origen neurogénico.?*?! Se recomienda
recambiar una a cinco veces el volumen del plasma,
por recambio, por dos semanas; un protocolo bas-
tante diferente al recomendado en otros trOastornos
autoinmunes agudos.?®?* En el control de la produc-
cion de anticuerpos, la azatioprina (2-3 mg/kg dia o
100 mg al dia) puede ser utilizada durante la fase de
remisién, a menudo en combinacion con prednisona
VO (dosis de 1 mg/kg dia).?* La infusién intravenosa
de mitoxantrona (12 mg/m2 mensualmente por seis
meses seguidos, luego tres tratamientos adiciona-
les cada tres meses) parece reducir las recaidas.? El
rituximab, un anticuerpo monoclonal con accidn se-
lectiva de supresion de células B, representa una
opcién atractiva (dosis de 375 mg/m2).2¢ Muy
importantemente, el interferén beta puede exacer-
bar las lesiones y el cuadro clinico, por lo que no se
recomienda su uso en la enfermedad de Devic.?

CONCLUSION

La neuromielitis 6ptica de Devic es un trastorno
autoinmune y desmielinizante que se parece a la EM,
pero con importantes diferencias inmunopatoldgicas,
clinicas, de prondstico y respuesta al tratamiento.
Aunque el diagnéstico diferencial pudiera ser en oca-
siones dificil, sobre todo ante la presencia de un pri-
mer episodio clinico aislado, su correcta caracteri-
zacion clinica es crucial para el manejo eficaz. Es
actualmente necesario incorporar a la préactica clini-
ca la determinacion de anti-AQP4 en un paciente con
historia de neuritis 6ptica mas mielitis aguda. Ante
el caso de un paciente con un primer evento de
mielitis transversa extendida longitudinalmente, o
bien, con un episodio aislado de neuritis 6ptica, en
ausencia de criterios clinicos sugestivos o definitorios
de EM; determinar la presencia de anti-AQP4 es muy
util, pues aunque no se haya cumplido aun con los
criterios para el diagndstico definitivo de
neuromielitis Optica, la presencia de anti-AQP4 si pue-
de ayudar a distinguir a un paciente con altas proba-
bilidades de desarrollar enfermedad de Devic, de un
paciente que presenta alguna forma clinica de EM.
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