Caso Clinico

NEUROMIELITIS OPTICA DE DEVIC:
REPORTE DE CASO EN POPAYAN

Tomas Omar Zamora Bastidas', Antonio Valencia Cuéllar?,
Juan Pablo Valencia Quivano3, Cristian Fernando Vanegas Zaniga?,
Maria Fernanda Velasco Hoyos?, Julian Camilo Velasquez Paz3

RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 53 afos, diagnosticada y tratada inicialmente para es-
clerosis multiple, quien present6 varias recaidas y serias secuelas motoras, visuales y de la
sensibilidad. Se llevaron a cabo estudios paraclinicos donde se inform6 anticuerpos antiacua-
porina 4 positivos, anticuerpos antinucleares 1/80, anticardiolipinas y virus linfotrépico humano |
y Il negativos. Se presenta en reunién de casos clinicos del Departamento de Medicina Interna
de la augusta Universidad del Cauca, se hace un replanteamiento del diagndstico y se con-
cluye un sindrome de Devic. El sindrome de Devic, actualmente denominado Desordenes del
Espectro de la neuromielitis éptica, es un desorden autoinmune, inflamatorio y desmielinizante
del sistema nervioso central, que afecta principalmente al nervio Gptico bilateral, el quiasma
Optico y la médula espinal. Puede coexistir, ademas, con manifestaciones de vasculitis tipo lu-
pus eritematoso sistémico o sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Su principal diagndstico
diferencial es justamente la esclerosis multiple.

Palabras clave: enfermedad de Devic, sindrome de Devic, neuromielitis 6ptica, acuaporina 4,
esclerosis multiple.

DEVIC’S NEUROMYELITIS OPTICA: CASE REPORT IN POPAYAN

ABSTRACT

We report the case of a woman of 53 years, initially diagnosed and treated for multiple sclerosis,
who presented several relapses and serious motor, visual and sensitivity sequels. Paraclinical stu-
dies were performed, they reported antibodies acuaporine 4 positive, antinuclear antibodies 1/80,
anti-cardiolipin antibodies and human T-lymphotropic virus | and Il negative. It comes in clinical
cases meeting developed in the Department of Internal Medicine of the august Univesity of Cauca,
arethinking of the diagnosis, which it concludes Devic’s syndrome. The Devic's syndrome, currently
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known as Optic neuromyelitis Spectrum Disorders, is an autoimmune disorder, inflammatory and
demyelinating central nervous system that primarily affects the bilateral optic nerve, optic chiasm
and spinal cord. It can also coexist with vasculitis manifestations of systemic lupus erythematosus
or antiphospholipid antibodies syndrome. Its main differential diagnosis is just multiple sclerosis.

Key words: Devic’s disease, Devic’s syndrome, neuromyelitis optica, aquaporin 4, multiple sclerosis.

INTRODUCCION

La neuromielitis 6ptica o sindrome de Devic,
hoy denominada Desordenes del Espectro de la
Neuromielitis Optica (NMOSD), es un trastorno
autoinmune, inflamatorio y desmielinizante del
sistema nervioso central, claramente diferenciado
de la esclerosis multiple (1, 2, 3, 21), sin embargo,
puede compartir hallazgos clinicos con otros tras-
tornos poco comunes; su etiologia probablemente
inflamatoria y autoinmune aun es desconocida. La
neuromielitis Optica tiene ciertas caracteristicas
clinicas patognomonicas como la presencia del
anticuerpo antiacuaporina 4 evidenciado en este
tipo de pacientes en diferentes partes del mundo
(4). Este sindrome es mas frecuente en mujeres
gue en hombres 'y mas comun en orientales que en
caucasicos (5). Entre los pueblos indigenas de los
paises tropicales y subtropicales, la neuromielitis
Optica es mas comun que la esclerosis multiple.
La prevalencia de este sindrome varia segun la
ubicacion geografica, en general entre 0,3 a 3 por
cada 100.000 habitantes. En América Latina las
cifras no son claras, siendo mas amplias en Brasil
y México; a nivel mundial, se han informado 331
casos, 10 en Latinoamérica 'y 5 en Colombia. En
un contexto nacional, este sindrome es una entidad
clinica extrafia, no ampliamente conocida en la
literatura, que es diagnosticada y tratada en gran
parte como esclerosis multiple (6).

En junio de 2015, el Panel Internacional para
Diagndstico de Neuromielitis Optica (21) fue con-

vocado para revisar los criterios diagndsticos de
esta entidad, mediante revisiones bibliograficas
sistematicas y encuestas electronicas. El Panel
reafirmo la decision de unificar los términos Neu-
romielitis Optica y Desordenes del Espectro de la
Neuromielitis Optica (NMOSD), que ya viene siendo
empleado desde el 2007 y establece ademas los
criterios diagnoésticos para este nuevo término, los
cuales los dividen en dos grupos segun su estado
serolégico: aquellos pacientes con anticuerpos
antiacuaporina 4 positivos y aquellos pacientes
con anticuerpos antiacuaporina 4 negativos o
con estado desconocido. Los criterios diagnés-
ticos para el primer grupo incluye al menos una
caracteristica clinica basica, seropositividad de
anticuerpo antiacuaporina 4 y exclusion de diag-
noésticos alternativos; ademas, este grupo encierra
sindromes clinicos o hallazgos en la resonancia
magneética nuclear relacionados con el nervio 6p-
tico, la médula espinal, el area postrema, tronco
encefalico, diencéfalo o presentaciones cerebrales.
Para el segundo grupo, los criterios diagnésticos
se vuelven mas rigurosos, e incluye al menos
dos caracteristicas clinicas basicas que ocurren
como resultado de uno o mas ataques clinicos,
seronegatividad para anticuerpos anti acuaporina 4
usando el mejor método disponible o si este test no
esta disponible se hace exclusién de diagndsticos
alternativos; el consenso establece ademas unos
requisitos adicionales de resonancia magnética
nuclear para pacientes que estan dentro de este
altimo grupo, los cuales son neuritis éptica agu-
da, mielitis aguda, sindrome de area postrema y
sindrome de tallo cerebral agudo.
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CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente con
neuromielitis éptica, con un curso prolongado de
mas de 25 afos, quien ademas de alteraciones
neuroldgicas, presentaba manifestaciones cutaneas
en cara, caida del cabello y signos de deficiencia
tiroidea. Tan solo los estudios de resonancia mag-
nética nuclear practicados en tres oportunidades
permitian interrogar el diagnéstico de esclerosis
multiple que se planted inicialmente, al no encontrar-
se lesiones en placas en la neuroimagen; presenta
anticuerpo antiacuaporina 4 positivo y episodios de
agudizacion al menos una vez cada afio.

El objetivo de nuestro informe es hacer én-
fasis en las manifestaciones clinicas que pueden
soslayarse entre esclerosis multiple y neuromielitis
Optica.

Mujer de 53 afios, ama de casa, ingresa con
un cuadro clinico de 8 dias de evolucion que inicia
con cefalea global con predominio del lado derecho,
intensidad de 7/10 en la escala subjetiva del dolor.
Al cuarto dia del inicio del padecimiento, presenta
pérdida de la fuerza y la sensibilidad en hemicuer-
po derecho con predominio en miembro superior,
de manera progresiva hasta llegar a incapacitarla
funcionalmente.

Ha sido hospitalizada en mdltiples ocasiones
desde el afio de 1987, cuando consult6 por primera
vez por un cuadro de paraparesiay pérdida de sen-
sibilidad en miembros inferiores que fue manejado
ambulatoriamente, no tuvo secuelas. Afios més tarde
en 1990, tras su tercer mes posparto, presenta he-
miplejia derecha y hemiparesia izquierda asociada
a pérdida de sensibilidad superficial distribuida en
parches, conservando la sensibilidad profunda.
Por tal motivo se llevé a cabo una puncién lumbar
y se realiz6 una tomografia axial computarizada,

resultando ambos normales; sin embargo, en esta
ocasion se le diagnosticé esclerosis mdltiple, y se
manejé con pulsos de metilprednisolona durante 3
dias, sin presentar mejoria. En el 2001, presenta
el primer episodio de neuritis dptica bilateral y se
inicia manejo con metilprednisolona a altas dosis.
Durante dos afios present6 incapacidad funcional
progresiva por lo cual requirié del uso de un bas-
tén para la marcha, ademas de recaidas anuales
y ceguera total del ojo derecho y disminucién de
la agudeza visual del ojo izquierdo. Debido a las
multiples complicaciones y recaidas, desde el afio
2001 hasta el 2003, recibi6 diversos esquemas de
tratamiento, entre ellos interferon, inmunoglobulina,
plasmaféresis y azatioprina, siendo mal tolerados
y con pobre respuesta clinica. En el afio 2011 se
plantea el diagndstico de neuromielitis 6ptica y se
propone ademas cambiar el esquema terapéutico
de rituximab a natalizumab, por presentar altera-
ciones organicas como hepatitis medicamentosa
por el uso prolongado de azatriopina. Finalmente
no se logra iniciar nueva terapia.

En cuanto a sus antecedentes gineco-obsté-
tricos, es gravida 2, partos 2, vivos 2, abortos 0,
con menarquia a los 12 afios y menopausia a los
48 afios. Sin antecedentes personales ni familiares
de enfermedades autoinmunes ni similares a lo
padecido por la paciente.

El examen neurolégico muestra una paciente
orientada en las 3 esferas mentales y con un Il par
craneal alterado, los demas indemnes. Presenta
amaurosis en el ojo derecho y visién en bultos en
ojo izquierdo; muestra reflejos pupilares, fotomotor
y consensual abolidos en ojo derecho, pero los re-
flejos directo y consensual del ojo izquierdo estan
conservados; la agudeza visual es de 20/400 a 2
metros, que equivale a 20/1000. Al fondo de ojo se
logra evidenciar atrofia del nervio optico bilateral
con predominio en el ojo derecho (figuras 1y 2),
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Figura 1. Fondo de ojo. Ojo derecho. Se observa
atrofia marcada del nervio 6ptico.

no se observan fibras de mielina, edema ni neuritis
en los nervios opticos.

A continuacion (figura 3) se describen los
cambios anormales en relacién a la fuerza, la
sensibilidad superficial y los reflejos de las cuatro
extremidades.

Durante los ultimos afios se llevaron a cabo
estudios oftalmoldgicos, entre ellos una campimetria
del ojo izquierdo que revel6 patologia del Il par o
lesion desmielinizante cortical en periodo inicial.
Asi mismo, hubo potenciales visuales evocados
anormales en el ojo derecho, esto fue compatible
con compromiso desmielinizante de la via central
del ojo derecho. Durante un examen oftalmologico
realizado en el 2013, presento potenciales visuales
evocados de ojo izquierdo con dafio de fibras ner-
viosas arqueadas nasales con desviacion media
-3.66 dB y una presién intraocular de 14 mmHg.

Figura 2. Fondo de ojo. Ojo izquierdo. Se observa
atrofia leve del nervio éptico.

Los estudios de imagen datan desde el inicio
de su cuadro clinico: en 1990, se realizé una to-
mografia axial computarizada cerebral y de médula
espinal que se reportaron como normales; en el
2013 se practico estudio de resonancia magnética
cerebral no se observan lesiones de espectro E.
multiple (figuras 4 y 5).

Finalmente, el perfil inmunolégico muestra
positividad de anticuerpos IgG para antiacuapori-
na 4, realizado en el 2011 en Estados Unidos. En
2014 se determina resultados negativos para virus
linfotropico de células T humanas | y Il e IgG anti-
Toxoplasma, ademas de una hormona estimulante
de la tiroides de 5.190 uUl/ml.

DISCUSION

El presente caso clinico trata de una mujer
de 53 afios de edad con un diagnéstico inicial de
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Figura 3. Esquema representativo de la fuerza, la sensibilidad superficial y los reflejos. Se evidencia
disminucion total de la fuerza en miembros inferiores, desplazamiento articular sobre el plano en el miembro
superior derecho y desplazamiento contra la gravedad en el miembro superior izquierdo. La sensibilidad
superficial se encuentra abolida en miembros inferiores y disminuidos en miembros superiores con
predominio en brazo derecho. Los reflejos se encuentran exaltados +++ en las cuatro extremidades, con
signos de Hoffman y Babinski presentes, y el reflejo cutaneo abdominal ausente. N: Normal.

Figura 4. Resonancia magnética nuclear de Figura 5. Resonancia magnética nuclear cerebral
columna, realizada en el aio 2013. contrastada, realizada en el aino 2007.
Compromiso de 3 segmentos medulares.
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esclerosis multiple, sin alteraciones en las image-
nes diagnosticas para esta patologia, con mdltiples
recaidas y hospitalizaciones, y serias secuelas
motoras, sensitivas y visuales, que tiempo después
llevaron a replantear el diagnostico; de esta forma se
cambia el enfoque clinico y se plantea el diagnéstico
de neuromielitis éptica, realizandose el respectivo
cambio terapéutico. El diagndstico planteado es
confirmado por medio de titulos de anticuerpos anti
acuaporina 4 que resultaron positivos.

La neuromielitis 6ptica es una entidad neuro-
l6gica, inflamatoria, desmielinizante del sistema
nervioso central, idiopatica y severa que afecta al
nervio 6ptico y a la médula espinal, de distribucion
mundial y de pobre prondstico; inicialmente conside-
rada como una variante de esclerosis multiple pero
actualmente con el avance cientifico, se han dado
a conocer aspectos de laboratorio, inmunoldgicos
y patolégicos que las distinguen (8). Respecto a
los hallazgos en neuromielitis 6ptica, se pueden
encontrar desmielinizacion, necrosis y cavitacion
en varios segmentos medulares que afectan la
sustancia gris y el nervio 6ptico (6); en el estudio
histopatolégico se puede evidenciar engrosamiento
de paredes de vasos sanguineos, depdsito de anti-
cuerpos, complemento y alteraciones morfolégicas
de astrocitos (9).

La diferenciacion con esclerosis mdltiple, si bien
no es muy clara en todos los casos, se hace posible
por medio de algunos hallazgos imagenolégicos
mediante la resonancia magnética nuclear, especial-
mente las imagenes en T2 que comprometen mas
de tres segmentos medulares, que corresponde a
una lesion extensa, es decir, una mielitis longitudi-
nal (10). Por lo general, la resonancia magnética
nuclear cerebral sera normal, aunque ocasional-
mente pueden encontrarse lesiones hipotalamicas
hasta 10% de los pacientes (11), mientras que en
la EM las lesiones inflamatorias desmielinizantes
se localizan en el cerebro (2). A grandes rasgos,

en cuanto a la patogenia de la neuromielitis Optica,
se ha postulado una marcada reactividad de las
inmunoglobulinas y activaciéon del complemento
en los sitios de lesion vascular, lo que sugiere que
el espacio perivascular podria ser el sitio primario
del dafio, produciendo asi una reaccién inflama-
toria no especifica y causando destruccion de la
materia blancay gris; mientras que en la esclerosis
multiple, la hipétesis mas aceptada actualmente es
la autor reactividad de las células T, que tras un
periodo de latencia serian activadas por un factor
local o sistémico, ocasionando asi la inflamacion
y desmielinizacién (17,19).

Esta entidad resulta ser incapacitante con el
paso del tiempo, puede causar problemas como
insuficiencia respiratoria neurogénica debido a la
mielitis cervical, siendo la causa mas frecuente
de muerte, pérdida de la movilidad en una o mas
extremidades y, en el 60% de los casos, se desa-
rrolla ceguera en al menos un ojo (12); en el caso
de nuestra paciente, a raiz de la enfermedad, su
capacidad funcional se ha visto afectada por alte-
raciones motoras y sensitivas en las extremidades,
pérdida funcional de su ojo derecho, perturbacion
funcional de su ojo izquierdo, y con compromiso de
la memoria, todo esto, secuelas de la neuromielitis
Optica que padece.

Aungue es poco comun, esta entidad se puede
asociar con patologias autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico, tal vez como consecuencia
de la predisposicién de estos pacientes a la auto-
inmunidad sistémica reflejada en los titulos altos
de anticuerpos antiacuaporina 4; incluso, en los
pacientes que padecen esta entidad, son detectados
anticuerpos no tan especificos como los anticuerpos
antinucleares presentes en el lupus eritematoso sis-
témico (13). Se ha asociado la neuromielitis dptica
con anticuerpos anti-fosfolipidos con una prevalencia
mayor de anticuerpos positivos en pacientes con
lupus y mielitis transversa que en la poblacién general
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con lupus. En un estudio descriptivo (14), 55% de
los pacientes que cursaban con ambas patologias
tenian positivos estos anticuerpos. Para este caso
en particular, la paciente presento anticuerpos anti
nucleares y anticuerpos antiDNA bicatenario negati-
vos desde 1999 hasta el 2006; ya en el 2012 fueron
encontrados anticuerpos antinucleares a titulos
de 1/80 con patron moteado, anticuerpos antiDNA
bicatenario negativos y anticuerpos anticardiolipina
de 19,34 U/mL. Cuando la mielitis secundaria a
la neuromielitis Optica se produce en un paciente
con lupus eritematoso sistémico, la distincién del
diagndstico con esclerosis multiple es crucial por-
que los tratamientos con interferon beta-1b para la
esclerosis multiple pueden causar brotes de lupus
y son ineficaces en la neuromielitis optica (15).
Un diagnéstico sin, marcar la diferencia entre un
tratamiento Util para el prondstico del paciente o
un agravante del mismo.

El anticuerpo antiacuaporina 4 fue descubierto
en afos recientes, y se considera que tiene una
alta sensibilidad (73%) y especificidad (91%) para la
neuromielitis 6ptica (16). En el afio 2007, Birnbaum
y cols., informaron el primer caso de anticuerpo
antiacuaporina 4 positivo en un paciente con lupus
eritematoso sistémico (10) demostrando que el
hallazgo de estos anticuerpos en pacientes con
lupus eritematoso sistémico es muy sugestivo de
neuromielitis 6ptica. En el caso de nuestra paciente,
ademas de tener titulos positivos de anticuerpos
para lupus eritematoso sistémico en valores que
no son diagnésticos, le fueron encontrados titulos
elevados de anticuerpo antiacuaporina 4, que su-
mado a sus manifestaciones clinicas, establecian
el diagnéstico de sindrome de Devic.

La clinica de nuestra paciente corresponde a
lo descrito internacionalmente, llama la atencion
gue su prolongada evolucidn y las manifestaciones
iniciales de la paciente, no permitieron diagnosticar
la neuromielitis éptica tempranamente debido a su

similitud con la esclerosis multiple. Es comin que
por estas similitudes clinicas, el diagnoéstico es
soslayado y muchas veces confundido con otras
entidades patolégicas.

El manejo terapéutico de esta enfermedad
no ha sido ampliamente estudiado y hasta el mo-
mento todas las recomendaciones terapéuticas
figuran de experiencias de una pequefa serie de
casos no controlados (17). El tratamiento del brote
agudo se realiza con metilprednisolona 1.000 mg/
dia por 5 dias; otra alternativa es la plasmaféresis
como tratamiento de rescate en los casos que no
responden a los corticoesteroides. Para la preven-
cion de recaidas han sido de utilidad los agentes
inmunosupresores tales como la azatioprina a
dosis de 2-3 mg/kg/dia sola o en combinacién con
prednisona oral 1 mg/kg/dia. El rituximab representa
una opcion atractiva de tratamiento por su selecti-
va accion contra las células B (16). En un estudio
prospectivo abierto (18) se administré rituximab a
pacientes con neuromielitis Optica, fue bien tolerado
sin presentar reacciones adversas, y la deplecién
de las células B fue sostenida durante 6-12 meses.
Por otra parte, varias comunicaciones en Japon
documentan empeoramiento de la enfermedad al
tratamiento con interferén beta desarrollandose
lesiones intracraneales importantes, esto representa
otra diferencia fundamental entre la neuromielitis
Opticay la esclerosis multiple (7). Lainmunoglobulina
intravenosa y el mofetil de micofenolato son otras
alternativas de tratamiento (20). En el caso clinico
del presente articulo, la paciente fue manejada
en multiples ocasiones con los medicamentos ya
descritos, obteniendo una pobre respuesta al tra-
tamiento e incluso intolerancia a algunos de ellos
como es el caso de la azatioprina; en el 2011 se
ordend que la paciente recibiera tratamiento con
rituximab pero no fue posible su consecucion.

El reconocimiento del sindrome de Devic como
una entidad diagnoéstica distinta es necesario no
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solo para la clasificaciéon nosolégica sino también
porque da paso a un cambio en la manera como
se enfoca y maneja el paciente. Asi entonces, es
necesario incluir la neuromielitis dptica dentro de
los diagnosticos diferenciales cuando el profesional
de la salud se enfrenta a un paciente con hallazgos
compatibles de enfermedad desmielinizante, el
diagnéstico temprano podria mejorar el pronéstico
y la calidad de vida.

Esperamos que los nuevos avances cientifi-
cos encuentren los medios necesarios para lograr
alternativas que permitan mejorar el prondéstico de
patologias como la neuromielitis éptica.

El presente articulo tuvo aprobacion del Comi-
té de Etica Médica del Hospital Universitario San
José de Popayan. Se tiene ademas consentimiento
informado firmado por la paciente.
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