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Resumen

El sindrome de Devic, también conocido como trastorno del espectro de
la neuromielitis éptica (NMOSD, por sus sigla en inglés), es considerado
una enfermedad inflamatoria, desmielinizante y autoinmune del sistema
nervioso central que afecta en su mayoria los nervios 6pticos, el quiasma
optico y la médula espinal. Si bien en algunos casos se puede simular un
cuadro clinico similar a esclerosis mltiple, hoy en dia se conocen aspec-
tos imagenolodgicos, inmunoldgicos y patolégicos que permiten establecer
las diferencias entre estas dos entidades.

Se presenta el caso de una mujer adulta mayor con antecedente de sindro-
me de Sjogren en manejo ambulatorio con corticoide y azatioprina, quien
ingresa por cuadro clinico de mes y medio de evolucién consistente en
disestesias de predominio en miembros inferiores, alteracién de la marcha
y compromiso visual. Ante el compromiso neurolégico, se decide realizar
imagenes diagndsticas y perfil inmunoldgico, con reportes de resonancia
magnética nuclear cervical y tordcica con contraste que evidencian mie-
litis multifocal por compromiso cervical y toracico a nivel de C4 en T7-T8
con hiperdensidad centromedular sin realce, ademas de autoanticuerpos
séricos dirigidos contra el canal acuaporinico (AQP4) positivos, dando asf
el diagndstico de NMOSD.

Se inici6 manejo con pulsos de metilprednisolona concomitantemen-
te con plasmaféresis completando cinco sesiones. Sin embargo, ante la
persistencia del cuadro clinico se inici6 manejo con un agente biolégico
selectivo que bloquea la actividad de los linfocitos B tipo rituximab con
resolucion parcial de los sintomas. Se discute, ademas, la evolucién clinica
e imagenoldgica de este caso ejemplar, asi como los avances mds notables
en el diagndstico y manejo.

Palabras clave: Sindrome de Devic; Neuromielitis dptica; Esclerosis
multiple; Anticuerpos antiacuaporina 4; Metilprednisolona; Corticoides;
Plasmaféresis; Rituximab.
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Abstract

Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder

Devic's Syndrome, known as Optic Neuromyelitis Spectrum
Disorder (NMOSD), is considered an inflammatory, demyeli-
nating and autoimmune disease of the central nervous system
(CNS) that mainly affects the optic nerves, the optic chiasm
and the spinal cord. Although the said syndrome can some-
times simulate multiple sclerosis (MS), nowadays there are
imagining, immunological and pathological aspects that allow
to establish the differences between these two entities. In the
present paper, the case an older adult woman with a history
of Sjogren's syndrome in ambulatory care with corticosteroid
and azathioprine, who is admitted for a month and a half of
evolution consisting of dysesthesias of predominance in the
lower limbs, ambulation impairment and visual compromise
is presented . In view of the neurological compromise, it was
decided to perform diagnostic imaging and immunological pro-
file. The imaging suggested a report of cervical and thoracic
MRI with contrast with evidence of multifocal myelitis due to
cervical and thoracic involvement at the level of C4 and T7-T8,
with a report of serum autoantibodies directed against the po-
sitive aquaporic channel (AQP4). All of the above is consistent
with the diagnosis of Devic Syndrome or NMOSD. Treatment
was implemented through methylprednisolone pulses alterna-
ted with plasmapheresis. Five sessions of the said treatment
were completed. Given the persistence of the clinical picture,
treatment with rituximab was initiated resulting in partial im-
provement of the symptoms. The clinical and imaging evolution
of this case is also discussed, as well as breakingthrough advan-
ces in its diagnosis and management.

Keywords: Devic syndrome. Optic neuromyelitis, multiple
sclerosis, antiacuaporin 4 antibodies, methylprednisolone,
corticoid, plasmapheresis, rituximab

Introduccion

El sindrome de Devic, ahora conocido como trastor-
no del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD,
por su sigla en inglés), es una enfermedad inflamato-
ria, desmielinizante y autoinmune del sistema nervioso
central (SNC) que en su mayoria y de forma simulta-
nea afecta los nervios 6pticos, el quiasma 6ptico y la
médula espinal (1). En los hallazgos imagenoldgicos en
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Resumo

Transtorno do espectro da neuromielite

O sindrome de Devic, convencido como Transtorno do espec-
tro da neuromielite 6tica ou NMOSD pelo Nome em ingles é
considerado uma doenca inflamatéria, desmielinizante e au-
toimune do sistema nervioso central (SNC) que afeta princi-
palmente os nervos 6ticos, o quiasma 6tico e a médula espin-
hal; embora em alguns casos pode se apresentar como sendo
un caso clinico de esclerosis mltipla, hoje existem aspectos
imagemoldgicos, inmunoldgicos e patolégicos para diferenciar
entre as duas condi¢des. Apresentam-se o caso de una mulher
idosa com antecedente de Sindrome de Sjogren com tratamen-
to ambulatorio de corticoides, ingresada por quadro clinico
de un més e meio de evolugcao mas disestésias nos miembros
inferiores com alteragao para caminhada e comprometimento
visual. Perante essa alteragao neuroldgica, decide-se realizar
imagens diagnésticas e perfil inmunolégico com reporte de
RMN cervical e tordcica com contaste evidencia de mielitis
multifocal por compromiso cervical e tordcico a nivel de C4 e
T7- T8 com hiperdensidade centromedular sem realce, reporte
de autoanticuerpos séricos dirigidos contra o canal acuaporini-
co positivos, o diagnéstico foi Sindrome de Devic ou NMOSD.
Perante esse scenario inicoou-se tratamento com pulsos de
metlprednisolona junto con plasmaférese, por cinco sessoes.
No entanto, perante persisténcia do quadro clinico, inicoou-
se tratamento com agente bioldgico selectivo que bloqueia a
atividade dos linfositos B tipo rituximab com resolugao parcial
dos sintomas. Discute-se a evolugao clinica deste caso exem-
plar, mesmo cémo os avangos mais notdveis no diagnéstico
e tratamento.

Palavras Chave: sindrome de Devic, neuromielite
optica, esclerosis multipla, anticorpos antiacuaporina 4,
metlprednisolona, corticoides, plasmaférese, rituximab.

resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral se evi-
dencian lesiones mielinicas trasversas extensas longi-
tudinales en tres 0 mas segmentos vertebrales (2).

El NMOSD fue reportado por primera vez en el siglo
XIX, hacia 1894, luego de un reporte de caso; en esa
ocasién se nombré sindrome de Devic y se describié
como una variante de esclerosis mdltiple (EM) (3,4).
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Posteriormente, en el 2007, se replante6 el nombre de
la enfermedad a trastorno de la neuromielitis éptica
luego de la asociacién inmunolégica encontrada con
la presencia de anticuerpos contra acuaporina 4 en el
affo 2006 (2); sin embargo, aln es subdiagnosticado
como EM (5).

Hasta el 50% de los pacientes diagnosticados con
NMODS que no recibieron tratamiento terminan en silla
de ruedas o ciegos en un periodo de cinco afos (5). A la
fecha se desconoce la causa de esta enfermedad, pero
se ha asociado a factores genéticos predisponentes co-
mo la presencia de alelos de antigenos leucocitarios hu-
manos (HLA) como HLA-DPB1 para NMOSD y HLA-
DR 2 B para EM (6). Al ser una patologia poco frecuente
a nivel mundial y al ser evidente el impacto positivo
en la morbimortalidad al brindar un diagnéstico y trata-
miento oportuno —como se evidencié en los estudios
revisados durante esta investigacion—, a continuacion
se presenta un caso confirmado de NMOSD (7,8).

Presentacion del caso

Paciente femenino de 60 afos de edad quien consulta
por cuadro clinico de un mes y medio de evolucion de
sintomatologia neurolégica consistente en disfagia, he-
miparesia derecha progresiva que inicia en hemicara
derecha hasta comprometer miembro superior dere-
cho y parestesias de un mes de evolucién. Como an-
tecedentes relevantes manifiesta sindrome de Sjogren
diagnosticado hace tres afios en manejo con pilocarpi-
na 5 mg cada ocho horas. Al examen fisico de ingreso
llama la atencién, a nivel neurolégico, hemiparesia,
hiperreflexia, hipoestesia y espasticidad en hemicuer-
po derecho. Durante la hospitalizacién, la mujer pre-
senta deterioro motor y sensitivo con predominio en
miembro inferior izquierdo, al igual que compromiso
de los campos visuales de forma bilalteral. El servicio
de neurologia valora la paciente y considera probable
cuadro de evento cerebrovascular agudo versus activi-
dad del sindrome de Sjogren, solicitando estudios de
extension. Como Unico hallazgo positivo se encuen-
tra elevacion de los reactantes de fase aguda y hemo-
grama sin evidencia de leucocitosis; el reporte de la
tomografia axial computarizada cerebral no registra
cambios agudos.

Posteriormente, la mujer presenta inflamacion de
glandulas parétidas y compromiso de esfinteres, re-
forzando la sospecha clinica inicial de reactivacion
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de Sjogren sin descartar mielitis, por lo cual se ini-
cian pulsos de metilprednisolona (MTP) 1 gr/dia
por tres dias. Se extienden estudios en busqueda
de causas infecciosas, estructurales e inmunold-
gicas. Los paraclinicos posteriores evidencian se-
rologia positiva, uroanalisis sugestivo de infeccién
e hipotiroidismo.

Para este punto, en su tercer dia de ingreso a la insti-
tucion, la paciente se encuentra con afectacion de I
par craneal con amaurosis en ojo derecho; escotomas
en ojo izquierdo; reflejos pupilares, fotomotor y con-
sensual abolidos en ojo derecho con reflejo directo, y
consensual del ojo izquierdo conservado, sin eviden-
cia de pupilas de Marcus Gunn, asociado a disminu-
cion de agudeza visual (20/400 a 2 metros); esto se
asocia a cuadriparesia, disestesias hasta C2, disfagia
para solidos e hipertension arterial de novo. Ante el
alto riesgo de falla ventilatoria por posible compromiso
bulbar, se traslada a unidad de cuidados intermedios.
La puncién lumbar evidencia pleocitosis linfocitaria sin
consumo de glucosa con proteinas normales, hallazgo
compatible con antecedente inmunolégico versus mie-
litis transversa longitudinal extensa. El perfil inmunol6-
gico muestra hallazgos positivos de fosfolipidos IgM,
anti-Ro y ANAS.

Al séptimo dia de hospitalizacién, y a pesar de pulsos
con MTP, la paciente presenta alodinia en hemicara
derecha, cuadriplejia y respuesta plantar derecha ex-
tensora, por lo cual se inicia ciclofosfamida y plasmafé-
resis luego de la realizacién de RMN cervical y tordci-
ca con contraste que evidencian mielopatia multifocal
con compromiso de C4 y desde T7 hasta T8 sin realce
con el medio de contraste (Figura 1).

El caso se lleva a junta médica del Hospital Univer-
sitario Clinica San Rafael, donde se retnen los servi-
cios de Medicina Interna, Neurologia y Reumatologia
para andlisis del desarrollo clinico-neurolégico de la
paciente con diagndstico de mielitis longitudinal ex-
tensa y alta sospecha diagnéstica de NMOSD, por lo
cual se solicita anticuerpos antiacuaporina-4, los cua-
les son positivos y confirman la sospecha diagnéstica.
Se continda el manejo médico instaurado y la paciente
presenta mejoria clinica hasta el egreso en seguimien-
to continuo por neurologia.

Previo a la publicacién del articulo se realizé firma del
consentimiento informado por la paciente.
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Figura 1. Resonancia nuclear magnética cervical contrastada que
evidencia hiperdensidad centromedular sin realce de segmentos C4
ydeT7aT8

Fuente. Documento obtenido durante la realizacion del estudio.
Discusion

Epidemiologia

En Norteamérica y Europa la prevalencia de NMOSD
varia entre 0 y 4,4 casos por cada 100.000 habitantes
(7), diferente a Latinoamérica, cuyas cifras no han sido
establecidas dentro de la literatura consultada debido
al subdiagnéstico de esta entidad al diagnosticarse
erradamente como EM (9). Se ha registrado mayor pre-
valencia en mujeres que en hombres con una frecuen-
cia de 2,5 mujeres por cada hombre con diagnéstico
confirmado (10). El 70% de los pacientes con NMOSD
tiene recaidas después de sus sintomas iniciales, en
donde las mujeres seropositivas presentan una rela-
cion de recaidas de 9/10:1 en comparacién con los
hombres, con una incidencia mayor entre los 35 y 45
anos. Sin embargo, cabe resaltar que se puede pre-
sentar a cualquier edad, incluyendo nifos y ancianos
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(7); por lo general la poblacion infantil es seronegativa
para anticuerpos contra acuaporina 4 (5).

Del mismo modo, se han descrito casos de coexisten-
cia de otras enfermedades autoinmunes como lupus
eritematoso sistémico y sindrome de Sjogren, al igual
que la presencia de anticuerpos anticardiolipinas y an-
ticoagulante lGpico (11-13).

Criterios diagnosticos

Desde 1996 se han establecido diferentes criterios
diagnésticos propuestos inicialmente por O’Riordan et
al. (14) en 1996 y Wingerchuk et al. (15) en 1999, los
cuales incluian criterios absolutos, principales y me-
nores; estos criterios se replantean en 2006, cuando
se menciona la utilidad de la deteccién de los anti-
cuerpos, se elimina la necesidad del compromiso Gni-
co en nervio 6ptico y médula espinal y se recalca la
importancia de las lesiones longitudinalmente exten-
sas mostradas en RMN. En esta postura, para llegar al
diagnéstico se deben cumplir dos de los tres siguientes
criterios: 1) lesion en RMN a nivel de médula espinal
que se extiende a través de tres o mas segmentos, 2)
ningun criterio diagndstico para EM en la RMN o 3)
seropositividad para anticuepros 1gG contra NMO.

En el afo 2015, el Panel Internacional para el Diag-
nostico de Neuromielitis 6ptica (IPND) replantea los
criterios diagnosticos para NMODS en adultos y los
divide en dos grupos segun la presencia o ausencia de
anticuerpos acuaporina 4 (AQP4-1gC) y los hallazgos
imagenolégicos en RMN cerebral. En esta propuesta el
diagnéstico de NMOSD se realiza con la aparicion de
al menos 1 de las 7 caracteristicas clinicas principales
y la deteccién de AQP4-IgG:

1. Neuritis 6ptica

2. Mielitis aguda

3. Sindrome del drea postrema de la médula dorsal:
episodio de hipo o nauseas y vomitos de otra ma-
nera inexplicables

4. Sindrome del tronco encefalico agudo

5. Narcolepsia sintomdtica o sindrome clinico dience-
falico agudo con NMOSD tipico

6. Lesiones de resonancia magnética diencefdlica

7. Sindrome cerebral sintomatico con lesiones cere-
brales tipicas de NMOSD.

Por su parte, los criterios para la NMOSD sin AQP4-
IgG, o en quienes no es posible la medicién de
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AQP4-1gG, requieren al menos dos caracteristicas
clinicas principales presentes en uno o mas ataques
clinicos que sean el 1, 2 o 3 de la siguiente lista, con
difusién en el espacio diferente al del criterio anterior y
caracteristicas en RMN cerebral adicionales.

1 Neuritis 6ptica aguda:

* RMN cerebral normal o blanco inespecifico de le-
siones de la materia o

* RMN del nervio 6ptico con lesion hiperintensa en
T2 o lesion potenciada con gadolinio potenciada
en T1 que se extiende sobre la longitud del ner-
vio 6ptico con compromiso de mas de la mitad del
quiasma Optico

2. Mielitis aguda:

* lesion por RMN intramedular asociada que se ex-
tiende por tres 0 mds segmentos continuos o

* tres 0 mas segmentos continuos con atrofia focal de
la médula espinal en pacientes con historial compa-
tible con mielitis aguda.

3. Sindrome del drea postrema: requiere lesiones aso-
ciadas de la médula dorsal

4. Sindrome del tronco encefdlico agudo: requiere le-
siones periependimales asociadas del tronco ence-
falico.

Dentro de las diferentes ayudas diagndsticas image-

nolégicas, en la actualidad se dispone de la RMN, la

principal herramienta utilizada para el acercamiento
diagnéstico a la NMOSD debido a las caracteristicas
que puede describir sobre los nervios craneales y la
médula espinal. El uso de agentes de contraste para
mejorar los hallazgos imagenoldgicos estan recomen-

dados por muchos autores, como Trebst et al. (10), y

mas para la identificacion de lesiones longitudinales

en médula espinal.

Los hallazgos encontrados en la RMN varian segun la
fase de desarrollo de la enfermedad en la que se rea-
licen las imagenes. En un contexto agudo de dias o
semanas el hallazgo principal es una lesién medular
extensa valorable como una hiper o hipodensidad me-
dular, segin la secuencia que se valore, y representa
un edema medular que compromete en mayor propor-
cion el segmento cervical bajo y dorsal alto.

Con el avance de la enfermedad, los hallazgos en la
RMN varian a una disminucién en la captacién de
contraste de la zona afectada, lo que se asocia a atrofia
medular y cavitacién del mismo. A nivel cerebral y en
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fases agudas por lo general se observa hiperdensidad
de nervios 6pticos que puede comprometer todo el
trayecto hasta el quiasma 6ptico, indicando el origen
de la lesion. Luego, el compromiso cerebral evidencia-
do en la RMN avanza hasta la sustancia blanca, con
predominio de zonas como hipotdlamo, diencéfalo y
periventricular, esto debido al alto contenido de acua-
porinas 4 que contienen estas zonas. Dichos cambios
encefalicos no son sintomdticos y pueden no presen-
tarse, siendo esto uno de los criterios diferenciales con
la EM, pues 60% de los pacientes con diagnésticos de
NMOSD tienen hallazgos de lesiones hiperintensas en
T2-FLAIR, por lo que su ausencia no excluye su diag-
nostico (16).

Algunos autores afirman que el manejo de NMOSD
se basa en el control y detencion de la progresion, sin
embargo es necesario decir que hasta el dia de hoy no
existe una terapia resolutiva. Al respecto, Trebs et al.
(10), en un estudio publicado en el 2014, afirman que
las metas del manejo se basan en tres pilares: remision
y mejoria de la aparicién de la sintomatologia, estabili-
zacion a largo plazo de la enfermedad y terapia ante la
sintomatologia recidivante.

En el cuadro agudo se ha descrito el uso de glucocor-
ticoides endovenosos y plasmaféresis, sin encontrarse
ensayos clinicos que estandaricen su uso y posologia;
estas son terapias que en conjunto han mostrado efec-
tividad para la desmielinizacién aguda, mielitis trans-
versa y neuritis 6ptica. Como lo describen Wingerchuk
et al. (15) y Keegan et al. (17), en sesiones de siete plas-
maféresis en conjunto se usa metilprednisolona 1 gr/
dia por cinco dias endovenoso, inhibidores de bomba
de protones y profilaxis antitrombdtica. Por su parte,
el uso de corticosteroides esta asociado a un efecto
antiinflamatorio e inmunosupresor; aunque este mane-
jo estd basado en la fisiopatologia, no existen ensayos
clinicos que soporten la monoterapia con corticoides.

Ante un paciente con contraindicaciones para la reali-
zacién de plasmaféresis se ha planteado manejo tera-
péutico con inmunoglobulina intravenosa, terapia que
ha demostrado eficacia en el 50% de las recaidas con
fallo ante corticoides, lo cual deja en duda su eficacia.

Para la prevencién de futuras agudizaciones se descri-
be en el tratamiento la exclusion de procesos infeccio-
sos precipitantes y el uso correcto de los medicamen-
tos de base para controlar esta enfermedad (10). Se
ha descrito, ademds, el uso de inmunosupresion con
agentes biolégicos como el rituximab al disminuir los
niveles de linfocitos B, lo cual logra un control negativo
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sobre las demas células del sistema inmune; dentro de
estas se incluyen los inmunomodulares como mofetil
micofenolato, azatioprina y otros agentes inhibidores
del receptor de interleuquina 6 como el tocilizumab
y el bloqueo del dafno mediado por el complemento
como el eculizumab (anticuerpos anti de astrocitos y
acuaporinas 4).

Debido a las frecuentes recaidas de este espectro de
enfermedades, se reconoce que los miltiples dafios
neuroldgicos hacen que el paciente requiera un ma-
nejo inmunosupresor a largo plazo. Segin lo reporta-
do por Trebst et al. (10), en estudios retrospectivos se
habla del uso de inmunosupresores como azatioprina
y rituximab, aunque no se encontraron estudios de efi-
cacia que comparen dichos medicamentos.

Las nuevas terapias, aunque tienen avances mayores,
aln se consideran segunda linea de manejo; dentro de
estas se encuentra el micofenolato, el mitoxantrone y
el metotrexato.

Conclusiones

El presente caso clinico es un ejemplo claro de una pa-
tologia que si no se sospecha puede pasar desapercibi-
da. El hallazgo caracteristico de la NMOSD en la reso-
nancia espinal es la presencia de una lesion longitudinal
con extension de tres 0 mds segmentos vertebrales, algo
poco encontrado en la EM, donde las lesiones suelen
ser asimétricas y cortas. Ademds, la IgG-NMO (7,17-19),
un autoanticuerpo de IgG sérica unido selectivamente a
la acuaporina 4 (AQP4), es un marcador seroldgico des-
cubierto hace poco y especifico para esta enfermedad
(20), con una sensibilidad de 76% y una especificidad de
94% (21,22). De esta forma, se considera una patologia
que supone un reto diagnéstico para el personal médico
dada su infrecuencia y alta morbilidad, ademas, requie-
re tratamientos agresivos con inmunosupresores para
reducir la frecuencia de las recaidas (80%). La mayoria
de los pacientes presenta una recaida en el transcurso
del primer ano después de su manifestacion inicial (23)
y la causa principal de muerte es falla respiratoria se-
cundaria a lesiones medulares o espinales.
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