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Resumen

La neuromielitis dptica es una enfermedad autoinmune con afectacion a la médula espinal y nervio
optico, presentando sintomas como ceguera, dolor ocular, dolor radicular, paraplejia, espasmos y
alteraciones neuroldgicas. Se creia que formaba parte de la esclerosis multiple, sin embargo, se ha
descubierto que es una entidad diferente y que presenta la caracteristica particular de tener anticuerpos
anti-acuaporina 4 (IgG-NMO). Los canales de acuaporina 4 estan presentes en los astrocitos y son
blanco de una activacion del sistema inmune, mediada principalmente por linfocitos T y B y el sistema
del complemento. El diagndstico se basa en los criterios publicados en 2006 por Wingerchuk;
modificacion de los criterios publicados en 1999, estos se conforman de tres y basta con la presencia de
dos de ellos para realizar el diagndstico de neuromielitis Optica, incluyen; presencia de lesiones
medulares en la resonancia magnética, anticuerpos anti-acuaporina 4 positivos y exclusion del
diagnostico de esclerosis multiple. El tratamiento se basa en la utilizacion de inmunomodulares e
inmunosupresores. A pesar de los avances en el diagnostico y el tratamiento; se trata de una
enfermedad que tiene poca respuesta al tratamiento y un mal pronostico.

Palabras clave: Anticuerpos anti-acuaporina 4, inmunoterapia, mielitis, neuritis dptica, neuromielitis
dptica.

Neuromyelitis Optica, anti-aquaporin 4 antibodies
Abstract

Neuromyelitis optica is an autoimmune disease involving the spinal cord and the optic nerve, having clinical symptoms
of optic neuritis, blindness, ocular pain, symptoms of radicular pain, paraplegia, spasms and neurological disorders.
Initially believed to be part of multiple sclerosis, however, it has been found to belong to a separate entity and to have the
particular feature of anti-aquaporin 4 antibodies (NMO -1gG). Aquaporin 4 channels are present in astrocytes and are
target of activation of the immune system, which is mainly mediated by T and B lymphocytes and the complement
system. The diagnostic is based on the criteria published in 2006 by Wingerchuk; modified from the same criteria
published in the year 1999. The presence of two of the three criteria is enough to match the diagnosis to neuromyelitis
optica including: the presence of vertebral lesions demonstrated by MRI, the presence of aquaporin-4 antibodies and
exclusion of multiple sclerosis diagnosis. Treatment for these patients is based on the use of immunomodulators and
immunosuppressants. Despite of diagnostic and treatment advances, neuromyelitis optica is a disease with poor
response to treatment and a poor prognostic in most cases.
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Introduccion

La neuromielitis 6ptica (NMO) es una enfermedad
autoinmune que afecta principalmente a la médula espinal y
a los nervios opticos. También conocida como Sindrome de
Devic, ya que fue €l quien lo describi6 a detalle en 1894. Al
principio se pensaba que era una variante de la esclerosis
multiple, pero hoy se sabe que es un trastorno distinto que se
caracteriza por la presencia de anticuerpos especificos contra
la acuaporina 4 (IgG-NMO). Las caracteristicas clinicas de la
NMO son los ataques severos de neuritis Optica y mielitis; los
cuales van progresando, aumentando la incapacidad
funcional. La causa es desconocida, siendo relacionada con
infecciones coexistentes, vacunas y otras enfermedades
autoinmunes. El descubrimiento del anticuerpo especifico ha
mejorado los criterios diagnosticos y abre las puertas a nuevas
estrategias terapéuticas.

Acuaporina 4

Las acuaporinas son una familia de proteinas con actividad
de canal permeable al agua, hasta la fecha se han encontrado
al menos 13 tipos. Estas proteinas se ensamblan en la
membrana plasmatica como tetrameros, cada mondmero es
de 30 kDa, tiene seis dominios que rodean un poro, por el cual
se transporta agua en ambas direcciones, excepto las
acuaporinas 3, 7 y 9, que ademés de agua, también
transportan glicerol y otras moléculas polares, siendo
llamadas acuagliceroporinas.’

El gen de la acuaporina 4 (AQP4) se codifica en el
cromosoma 8. AQP4 se expresa principalmente en cerebro,
area periventricular y area periacueductal, materia gris y
blanca en el cordén espinal y en menor proporcion en
musculo esquelético, nucleo supradptico, células parietales
gastricas, células de sostén (astrocitos y epéndimo del sistema
nervioso central, células de Miiller en retina y células de
Claudio-Hensen en el oido). Los tetrameros de AQP4 se
encuentran en la membrana, formando matrices ortogonales
de particulas (OAPs), estos OAPs parecen ser cruciales para la
toxicidad del complemento, ya que se unen a Clq. AQP4
tiene dos isoformas; AQP4-M1 y AQP4-M23. La isoforma
M23 eslamas corta de las AQP4 y crea OAPs, contrario a M1
que es un tetrdmero individual yno crea OAPs."****’

La AQP4 se encuentra de manera abundante en el cerebro,
actuando en conjunto con canales de potasio y bicarbonato
para regular la homeostasis del agua y la presion osmotica
extracelular. Ha sido relacionada con la eliminacién del
liquido intracerebral durante el edema vasogénico. Existen
publicaciones que le atribuyen un papel en el edema
citotoxico, la isquemia y hasta participacién como control de
excitacion en la epilepsia, siendo necesarios mas estudios que
confirmen esto."****’

Fisiopatologia, rol de los anticuerpos

anti-acuaporina 4 (NMO-1gG)

La acuaporina 4 es el blanco de los anticuerpos que
muestran los pacientes con neuromielitis Optica. En médula
espinal, sea sustancia gris o blanca, tipicamente muestra
procesos de desmielinizacién con maultiples zonas de
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necrosis, cavitaciéon y pérdida axonal. Las lesiones se
localizan en el centro, respetando la periferia, con pérdida
significativa de oligodendrocitos. Se han descrito dos tipos de
lesiones; primero, aquellas con pérdida de AQP4, cursando
con desmielinizacion y necrosis en el nervio 6ptico y médula
espinal; y segundo, la pérdida de AQP4 sin desmielinizacion
ni necrosis en la médula espinal y area postrema. En las
porciones activas sin mielina se encuentra un extenso
infiltrado de macréfagos, eosinoéfilos, linfocitos B (LB) y
linfocitos T CD8". De todas las células inflamatorias
mencionadas, las mas importantes son los LB, que se han
encontrado aumentados en sangre periférica, ademas se les
atribuye la formacion de IgG-NMO, y su supervivencia
depende de la IL-6. En cuanto a los linfocitos T, exhiben un
sesgo de TH17 que promueven la infiltracion de neutrofilos a
través de la IL-17. Se han postulado dos tipos de cascadas
fisiopatologicas, intentando explicar la consecuencia de la
union IgG-AQP4. Primero, una vez que existe la union IgG-
AQP4 se activa la cascada del complemento, provocando la
endocitosis y degradacion de AQPA4. In vitro se ha demostrado
que en la endocitosis de AQP4 también ocurre la endocitosis
de EAAT2, transportador de glutamato, esto podria explicar
la lesion que sufren los oligodendrocitos en la médula espinal
y en el nervio Optico, ya que son estructuralmente
dependientes de la homeostasis del glutamato. De manera
distinta, otros estudios observaron diferentes patrones de
pérdida de APQ4 y depositos tanto de complemento como de
inmunoglobulinas, incluso dentro de una sola lesion,
concluyendo que tal vez el complemento no sea el Unico
mecanismo de destruccion inmunologica. Informes médicos
identifican NMO-IgG en pacientes, mucho antes de que
comenzara la apariciéon de sintomas, y varios de ellos
informaron del antecedente de infecciones virales."**

En cuanto a las principales células afectadas, los astrocitos,
se han descrito pérdida de los mismos. La presencia de
macrofagos, sugiere que son estos los que los fagocitan. Las
lesiones a los astrocitos se caracterizan por la presencia del
complemento e infiltrado de granulocitos que provocan
necrosis."**

Cuadro clinico

Las caracteristicas clinicas de la NMO son neuritis dptica
aguda que suele ser bilateral y mielitis transversa que con
frecuencia se extiende longitudinalmente. En cuanto a los
sintomas oftalmolédgicos, se reporta dolor ocular, ceguera
cortical y disfuncién oculomotora. El nervio optico puede
afectarse de manera unilateral o bilateral, ademas de verse
afectado el quiasma. En lo referente a otros sintomas
neuroldgicos, se presentan: paraplejia severa, disfuncion
vesical, espasmos tonicos paroxisticos del tronco y
extremidades, nduseas, vomitos, hipo, resistentes a
tratamiento, hipersomnolencia, hiponatremia, hipotermia,
confusidn, disfagia, pérdida de la audicidén y narcolepsia. La
lesion caracteristica de la médula es longitudinalmente
extensa en la que se involucran por lo menos 3 segmentos.

Enla gran mayoria de los casos, se produce recaida a los 2-3
afios después del episodio indice. La edad avanzada, el sexo
femenino, compromiso motor menos severo con el evento
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inicial de mielitis, evidencia de autoinmunidad sistémica, son
factores que predicen recaidas de la enfermedad. Después de
una recaida, la recuperacion es incompleta y ésta aumenta
con los ataques posteriores.

Una zona importante es el drea postrema, la cual es rica en
AQP4, esta compuesta por dos estrechas estructuras
simétricas en el suelo de la fosa romboidal y se conoce como
"zona desencadenante de los quimiorreceptores " y el centro
para el reflejo emético. Tiene una importante conexion con el
hipotalamo, participando en el equilibrio hidrico,
osmorregulacién, inmunomodulaciéon, funcion
cardiorrespiratoria, termorregulacion y metabolismo. Existe
relacion entre la presencia de vomitos, hipo y dafio con el
area postrema. Ciertos estudios asocian la infeccidn del virus
coxsackie como un antecedente a la NMO, ademas de la
coexistencia de otras enfermedades autoinmunes como
hipotiroidismo, Sindrome de Sjogren, entre otras.">*"°

Diagnéstico

Anticuerpos anti-acuaporina 4

En el afio 2004 Lennon y colaboradores describieron un
autoanticuerpo IgG, el cual se encontraba ausente en
pacientes con esclerosis multiple y que a la vez se encontraba
en pacientes con NMO, encontraron una proporcion de tres
cuartas partes de pacientes previamente diagnosticado con
NMO, que tenian la presencia de autoanticuerpos IgG; el
NMO-IgG tenia un 73% de sensibilidad y un 91% de
especificidad referido en dicho estudio. Un afio después se
descubrié que dichos anticuerpos estaban dirigidos contra la
acuaporina 4; el cual se trata de un canal de naturaleza
proteica en la membrana del astrocito, este canal se encuentra
disminuido en pacientes con dicho cuadro, esta disminuciéon
es causada por una activacion del sistema inmune, el cual
causa citotoxicidad y su destruccion, ello explica en parte el
porqué de la pobre respuesta al tratamiento; asi como la
importancia de realizar un diagnéstico precoz.”'**

Estudios de imagen

La resonancia magnética de la médula espinal es el estudio
de imagen convencional en pacientes con NMO, siendo
visibles las lesiones medulares en la proyeccion T2. La lesion
caracteristica de la NMO y que forma parte de los criterios
diagnosticos son lesiones longitudinales en 3 o mas
segmentos medulares consecutivos, teniendo una alta
sensibilidad y especificidad en el diagndstico, siendo esto a su
vez complementado con la presencia de anticuerpos anti-
acuaporina 4 y las caracteristicas clinicas del paciente.

Criterios diagnosticos

En el 2006 se revisaron los criterios diagnosticos realizados
en 1999 por Wingerchuk, en donde el principal cambio era la
introduccién del anticuerpo anti-acuaporina 4, como
biomarcador, en el diagnostico. En la revision se establecieron
los siguientes criterios para el diagndstico. ™"

Diagnostico definitivo
Neuritis 6ptica, Mielitis aguda
Almenos dos de los siguientes tres criterios
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1. Lesion contigua de la médula espinal con una extension
de 3 o mas segmentos medulares demostrados por
resonancia magnética.

2. Unaresonancia magnética sin datos para el diagnostico
de esclerosis multiple.

3. Serotipo positivo para la presencia de NMO-IgG."

Tratamiento

El tratamiento va encaminado a una inmunomodulacion,
para evitar la progresion rapida y el dafio neuronal del
paciente, sin embargo, la respuesta al tratamiento y el
prondstico es malo en la mayoria de los casos. Los
tratamientos empleados en la actualidad se basan en la
utilizacion de inmunosupresores, inmunomoduladores y
plasmaféresis. Por lo cual el diagnodstico oportuno, es de gran
importancia para mejorar las condiciones de los pacientes."

Los eventos agudos de la NMO se tratan con dosis altas de
metilprednisolona 1000 mg por via intravenosa por 3 a 5 dias,
seguido de un tratamiento con prednisona de 1mg/kg/dia; en
pacientes que presenten resistencia a este tratamiento se debe
de emplear plasmaferesis.” El tratamiento de sostén se
emplea con el objetivo de lograr la remision de la enfermedad
y de prevenir ataques agudos, en este se emplean
inmunomoduladores, que interfieran principalmente con los
linfocitos T y B, y algunos otros firmacos que estan en
desarrollo que se encuentran dirigidos contra el sistema del
complemento."’

La azatioprina aparece como el inmunomodulador de
mayor uso en el tratamiento de sostén de la NMO, puede ser
iniciado a dosis de 50 mg al dia e incrementarlo hasta 2-
3mg/kg/dia. El micofenolato de mofetilo se emplea en dosis
de 2 g al dia y en general es bien tolerado. Este inhibe la
formacion de anticuerpos por inhibir a las células B, ademas
de inhibir también a las células T. El rituximab es un
anticuerpo monoclonal dirigido contra el CD20 de las células
B, por lo cual también inhibe la formacion de anticuerpos, por
las células plasmaticas. Se considera al rituximab como una
opcion de tratamiento efectiva a largo plazo. Los
corticoesteroides, por lo general se emplean en la terapia
aguda , como es el caso de la metilprednisolona, y en algunos
casos se utilizan combinados para el tratamiento de sostén,
sin embargo, no estan recomendados para ser empleados
como una terapia a largo plazo o monoterapia.”'"**

Se han estado desarrollado farmacos que sean mas
especificos para los factores desencadenantes de la
enfermedad como el sistema del complemento o los
anticuerpos anti-acuaporina 4. Aquapumorab es un
anticuerpo que va dirigido contra los AQP4-IgG, y que no
interfiere con la permeabilidad al agua en los canales de
acuaporina de los astrocitos.”'"*

Conclusion

El descubrimiento de la neuromielitis 6ptica, su descripcion
general, distinta a la esclerosis multiple y el descubrimiento de
anticuerpos especificos, ha permitido realizar un diagnéstico
precoz, mejorando asi el pronostico, sin embargo, como
muchas de las enfermedades autoinmunes, el tratamiento no
brinda la remisién al cien por ciento, sino que es un proceso
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“paliativo” en el cual se deberia continuar investigando, para
desarrollar estrategias de tratamiento mas especificas para

este trastorno neurologico progresivo.
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