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Aspectos clinicos en el espectro deneuromielitis optica:
revision de la literatura
Clinical aspects in neuromyelitis optica spectrum disorders:

literature review
Claudio Meza P, Alejandro Henriquez C.», Andrés Jara Q." y Pilar Canales E.!

Neuromyelitis optica (NMO) is currently recognized as a broad spectrum of autoimmune
disorders of the Central Nervous System (CNS), causing demyelinating and inflammatory
injuries, primarily in the spinal cord and optic nerves, but also in other regions such as brainstem,
diencephalon or specific brain areas. These disorders are grouped under the unifying term
“NMO spectrum disorders” (NMOSD). For many years this pathological entity was thought
like a variant of the Multiple Sclerosis (MS). However, current evidence shows that there are
distinctive features of clinical presentation, pathophysiology, laboratory, neuroimaging and
therapy response that distinguish NMOSD from the latter. Most patients with NMOSD are
seropositive for autoantibodies (AQP4-1gG) against AQP4, the major water channel of astrocytes.
New advances in research have allowed recognize that AQP4-IgG is pathogenic in NMOSD,
probably by a mechanism involving complement dependent cellular cytotoxicity. Due to the
severity of attacks in NMOSD and the high risk for neurological disability, treatment should be
initiated as soon as the diagnosis is confirmed. Acute attacks of optic neuritis or myelitis are treated
with high-dose intravenous corticosteroid and plasmapheresis. Maintenance therapy to avoid
further relapses is based on low-dose oral corticosteroid and non-specific immunosuppressant
drugs; nevertheless, to date there are no controlled randomized trials to confirm the safety and
efficacy for the drugs currently used.
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Introduccién

a Neuromielitis 6ptica (NMO) o enferme-
dad de Devic, definida anteriormente por
la ocurrencia de neuritis 6ptica (NO) y mielitis
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transversa extendida longitudinalmente (MTEL),
se considera, actualmente, como un espectro de
des6rdenes autoinmunes, inflamatorios y desmie-
linizantes del SNC, que puede afectar, ademas del
nervio 6ptico y médula espinal, al drea postrema de
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la médula dorsal, otras regiones de tronco cerebral,
diencéfalo y dreas cerebrales tipicas (superficies
periependimarias del tercer y cuarto ventriculo,
cuerpo calloso, cdpsula interna y sustancia blanca
subcortical)'.

Por muchos afios esta entidad clinica ha sido
confundida con esclerosis multiple, pero en el ano
2004, se publicé la asociacion de NMO con un
anticuerpo contra el canal de agua aquaporina 4
(AQP4-IgG), estableciéndose la enfermedad como
una patologia diferente de EM?. Este canal estd am-
pliamente expresado en el SNC, particularmente
en los procesos pediculares de los astrocitos, que
forman parte de la BHE, sitio donde ocurre la in-
juria primaria asociada a NMOSD y motivo por el
cual, hoy también se reconoce a la NMO como una
astrocitopatia autoinmune’.

El descubrimiento de AQP4-IgG y su asociacién
con NMOSD, asi como diferencias en presentacién
clinica, laboratorio, neuroimagenes, respuesta a
tratamiento y prondstico, han permitido diferen-
ciar esta patologia de la EM. Evidencia observacio-
nal reciente, sugiere que el curso clinico de la NMO
puede ser agravado con el uso de fairmacos ttiles
en el tratamiento de EM, como son Natalizumab,
Interferon beta y Fingolimod**, por lo que se hace
mads relevante hacer el diagndstico clinico correcto
y en estadios tempranos de la enfermedad.

El objetivo de este articulo es presentar una ac-
tualizacién del tema, enfatizando los aspectos mds
relevantes en NMOSD, como su epidemiologia,
manifestaciones clinicas, diagndstico, tratamiento
y pronostico.

Epidemiologia

La NMO tiene una prevalencia de 0,3 a 4,4
casos por 100.000 individuos’ y una incidencia
menor a 1 por 100.000 individuos en paises occi-
dentales”®. Es menos frecuente en caucésicos que
en asidticos y africanos®'’, y su edad media de pre-
sentacion, es unos diez afios mds que la edad media
de presentacién de la EM”.

Se han descrito dos cursos clinicos cldsicos de
la enfermedad. Un curso monofasico, muy poco
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frecuente (5-10% de los casos de NMO), en el cual
la ocurrencia de neuritis 6ptica y MTEL se da con
dias de diferencia y sin exacerbaciones posteriores.
Por otra parte, el curso recurrente se caracteriza
por multiples episodios repetitivos de neuritis
6ptica y/o MTEL, los cuales ocurren con ventanas
de recurrencia muy variables, desde meses hasta
varios afios!'. No obstante, el consenso actual in-
dica que un intervalo de tiempo mayor de cuatro
semanas entre ambos eventos indices se considera
curso recurrente'. La relacién hombre:mujer varia
segun el tipo de curso clinico, siendo de 1:1 en
el monofésico y de 1:5 en el recurrente. La tasa
de sobrevida a 5 afios es de un 90% para el curso
monofasico y de un 68% para el recurrente, siendo
una causa de muerte comun la falla respiratoria
secundaria a una lesién medular cervical'2.

Debido a que la mayoria de los pacientes ex-
presan un fenotipo recurrente, se ha estudiado la
utilidad de medir anticuerpos anti-AQP4 como
herramienta predictora de futuros brotes clinicos,
encontrandose, en estudio prospectivo con se-
guimiento de un ano, que el 60% de los pacientes
seropositivos para AQP4-IgG al momento del pri-
mer ataque de MTEL, experimentaban un segundo
ataque de mielitis aguda o neuritis 6ptica dentro
del afio. Por ello, se recomienda que a los pacien-
tes que presentan inicialmente MTEL, se les mida
AQP4-IgG, y que aquellos que resulten positivos,
reciban de forma precoz un esquema de tratamien-
to para reducir la frecuencia de los ataques®.

Presentacion clinica

La presentacién clinica de los pacientes con
NMOSD es muy variable, ya que la sintomatologia
puede originarse de la afectacion de areas distintas
del SNC (nervio éptico, médula espinal, drea pos-
trema, troncoencéfalo, diencéfalo y cerebro). Los
sintomas mds frecuentes son neuritis optica bilate-
ral, mayor deterioro visual residual, mielitis trans-
versa y sindrome clinico de area postrema, consis-
tente en vomitos y/o singulto intratable"'*. Otros
sintomas y/o manifestaciones clinicas posibles de
observar en NMOSD derivan de la afectacion del
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tronco cerebral: vértigo, hipoacusia neurosensorial,
paralisis facial, neuralgia trigeminal, diplopia, pto-
sis y nistagmo'>". También se han descrito formas
sintomdticas de narcolepsia o estados de altera-
cién de la conciencia, encefalopatia asociada con
lesiones difusas de la sustancia blanca en el SNC,
Sindrome de encefalopatia reversible posterior
(PRES)' y manifestaciones asociadas a disfuncion
del eje hipotdlamo-hipoéfisis como SIADH, hipo-
termia, hipotiroidismo e hiperprolactinemia'”-*.
Si bien no es tan frecuente, puede ocurrir que
la extensién de una mielitis cervical comprometa
el tronco encefalico, ocasionando, en casos severos,
un fallo respiratorio agudo neurogénico y conse-
cuentemente la muerte del paciente!*?*-22,

Definicion actual del espectro
de lIa NMO de Devic

Actualmente, con una mejor compresion de la
presentacion clinica y radiolégica de esta entidad,
se ha propuesto el término de trastornos del espec-
tro NMO (NMOSD por su sigla en inglés), debido
a que las manifestaciones de la enfermedad pueden
ser mds extensas y, ademas, se aplica a los pacientes
que cumplen los criterios de neuromielitis 6ptica y
son negativos para AQP4-IgG. La definici6n actual
de NMOSD engloba a los pacientes seropositivos
para AQP4-1gG, con formas limitadas de NMO y
alto riesgo de futuros brotes, pacientes con afec-
tacion de otros sitios del SNC, fuera de la médula
espinal y/o nervio éptico, como aquellos con lesio-
nes cerebrales especificas, diencefalicas y de tronco,
y pacientes seronegativos para AQP4-IgG o con
estado seroldgico desconocido, que han presentado
al menos dos eventos clinicos esenciales de los seis
descritos por los criterios diagndsticos actuales
(Tabla 1), siendo uno de ellos una neuritis 6ptica,
una mielitis transversa o un sindrome clinico de
drea postrema y que, ademads, presentan lesiones
comprobables mediante Resonancia Magnética'.

La neuromielitis éptica recurrente, frecuente-
mente coexiste con otras enfermedades autoin-
munes, siendo las mas comunes Miastenia Gravis,
Sindrome de Sjogren, Lupus Eritematoso sistémico
y Enfermedad Celfaca®?*.
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Meétodos diagnésticos

En relacién a las neuroimégenes, la Resonancia
Magnética (RM) es el examen de eleccién. Durante
los ataques de NO, se pueden afectar el quiasma
y/o el nervio éptico®. Estas lesiones, en conjunto
con las de la médula espinal, son hiperintensas en
secuencias T, e hipointensas en secuencias T *. La
afectacién unilateral o bilateral del nervio 6ptico, el
compromiso predominante de la porcién posterior
del mismo y la presencia de una NO retrobulbar
longitudinalmente extensa, son hallazgos suge-
rentes de NMOSD'. La detecciéon de MTEL, lesién
que se extiende > 3 segmentos vertebrales, es muy
poco comun en EM". Estas lesiones tipicamente
involucran la sustancia gris central y pueden aso-
ciarse a edema medular. En contraste, las lesiones
medulares en EM, se extienden un segmento ver-
tebral o menos, ocupando los tractos de sustancia
blanca periférica y pudiendo ser asintomdticas**.
La extension de una lesién cervical a tronco ence-
falico es también caracteristica'®”. En relacion a las
lesiones cerebrales, la RM cerebral muestra, habi-
tualmente, ausencia de lesiones en etapas iniciales
de la enfermedad, sin embargo, con el transcurso
de la misma, pueden aparecer algunas lesiones de
la sustancia blanca inespecificas hasta en el 60%
de los pacientes con NMOSD, generalmente asin-
tomaticas y reversibles®. Teniendo en cuenta los
actuales criterios diagndsticos para NMOSD, la
deteccién de lesiones cerebrales compatibles con
EM no excluye el diagndstico de NMOSD, pero es
considerada una bandera de alarma, e indica que
se requiere evidencia adicional para distinguir am-
bas entidades clinicas'®?'. Existen patrones tipicos
que, aunque no son patognomonicos de NMOSD,
son considerados excepcionales en EM, como son
lesiones en el drea postrema de la médula dorsal,
superficies periependimarias del tercer y cuarto
ventriculo, estructuras diencefdlicas, sustancia
blanca subcortical, lesiones extensas del cuerpo
calloso o de los tractos corticoespinales, involu-
crando, por contigtiidad, la cdpsula interna y los
pedunculos cerebrales'®*>.

En cuanto al anilisis del LCR, existe aumento
de proteinas y pleocitosis con predominio de po-
limorfonucleares en, aproximadamente, el 50%
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Criterios diagnésticos en NMOSD seropositivos para
AQP4-1gG

1.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos actualizados para NMOSD!

Criterios diagnésticos en NMOSD seronegativos para
AQP4-IgG o con estado serolégico desconocido

Al menos una caracteristica clinica esencial 1. Al menos dos caracteristicas clinicas esenciales como

2. Test positivo para AQP4-IgG usando el mejor método de
deteccion posible (se recomienda ensayo basado en células)

3. Exclusion de diagndsticos alternativos

Caracteristicas clinicas esenciales

. Neuritis 6ptica
. Mielitis aguda

. Sindrome troncoencefilico agudo

AN Ul W W N~

resultado de uno o mds ataques clinicos y cumpliendo los

siguientes requisitos:

a. Al menos una de las caracteristicas clinicas esenciales
debe ser: neuritis Optica, mielitis aguda con MTEL o
sindrome de area postrema

b. Diseminacién en el espacio (dos o mas caracteristicas
clinicas esenciales diferentes)

c. Cumplimiento de los requerimientos de RM adicionales
cuando sea aplicable

. Test negativo para AQP4-IgG usando el mejor método de

deteccién posible o test no disponible

3. Exclusion de diagndsticos alternativos

. Sindrome de drea postrema: episodio de singulto o nduseas y vomitos inexplicables

. Narcolepsia sintomadtica o sindrome diencefalico agudo con lesiones diencefalicas tipicas de NMOSD en la RM
. Sindrome cerebral sintomédtico con lesiones cerebrales tipicas de NMOSD en la RM

Requerimientos de neuroimagen (RM) adicionales en nmosd seronegativos para AQP4-IgG o con estado serolégico

desconocido

1. Neuritis 6ptica aguda: RM cerebral mostrando (a) hallazgos normales o s6lo lesiones de la sustancia blanca inespecificas
(b) RM de nervio 6ptico con lesién hiperintensa en secuencia T2 o lesién con realce al gadolinio en T1, comprometiendo
més de la mitad de la longitud del nervio 6ptico o involucrando al quiasma.

2. Mielitis aguda: lesién intramedular en la RM extendiéndose > 3 segmentos vertebrales contiguos (MTEL) o > 3 segmentos
contiguos de atrofia focal de la médula espinal, en pacientes con historia compatible con mielitis aguda

w

. Sindrome de drea postrema: lesiones asociadas en el drea postrema de la médula dorsal

4. Sindrome troncoencefélico agudo: lesiones periependimarias de tronco asociadas

de los casos™*. Un bajo porcentaje de pacientes
presenta BOC (bandas oligoclonales) positivas
al inicio de la enfermedad, las cuales tienden a
desaparecer con el tiempo, a diferencia de la EM,
en que son positivas en un porcentaje elevado de
casos, siendo, ademds, persistentes en el tiempo™®.
De lo anterior, se desprende la utilidad diagnéstica
de efectuar mediciones de LCR repetidas y fuera
de brotes, especialmente en pacientes con BOC
positivas, pero con clinica y neuroimdgenes no
concluyentes para NMOSD. También se han in-
formado niveles elevados de la proteina astrocitica
GFAP (glial fibrillary acidic protein) durante dias a
semanas tras un ataque®>”’, cuya medicién alcanza
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una especificidad diagnéstica de 77-100% y una
sensibilidad de 85-100%73%°.

La determinacién en el suero del anticuerpo
anti AQP4 ha llegado a ser muy relevante para el
diagndstico de la enfermedad. Este suele ser posi-
tivo en un 60-90% de los casos de NMO, 50% de
mielitis longitudinal, 14% de NO aislada, y en 0%
de EM**#** Su sensibilidad y especificidad diag-
ndstica varia, de acuerdo al método de laboratorio
utilizado en la deteccién, obteniéndose los mejores
resultados, actualmente, con ensayos basados en
células transfectadas con AQP4*. Sin embargo,
este anticuerpo puede elevarse, en otras patologias
autoinmunes, como la tiroiditis, LES y sindrome
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre NMO y EM?022:4%30

Criterio NMO EM

Edad promedio inicio 39 29

Género (mujer: hombre) 5:1 2:1

Curso secundariamente

progresivo Infrecuente Comun

RNM cerebral Generalmente normal o en menor porcentaje Lesiones de sustancia
con lesiones cerebrales, de tronco o diencéfalo  blancaperiventriculares

RNM médula Lesién mayor a 3 segmentos vertebrales Lesién menor a 3 segmentos

vertebrales

LCR Pleocitosis importante con predominio Pleocitosis moderada con predominio
polimorfonuclear mononuclear

Bandas oligoclonales 15-30% 85%

de Sjogren, en el 10-40% de los casos*’. Con todo,
un 10-25% de los pacientes diagnosticados con
NMOSD son seronegativos para anti-AQP4>**, y
de este grupo, una fraccién menor resulta positivo
para anticuerpos anti-MOG (myelin oligodendro-
cyte glycoprotein) en suero. Esta tiltima condicién
se asocia a NMOSD con caracteristicas clinicas di-
ferentes, como mayor afectacion a hombres, feno-
tipo mads restringido a nervio 6ptico que a médula
espinal, lesiones medulares distribuidas en regién
lumbar baja, menor cantidad de ataques y mejor
recuperacion funcional tras los mismos y, proba-
blemente, con una patogénesis subyacente distinta,
la cual, a la fecha, no ha sido dilucidada*>*.

Otros biomarcadores como los anticuerpos an-
tinucleares, anticuerpo anti-DNA de doble hebra,
anticuerpo anti-célula parietal géstrica, anticuerpo
anti-tiroglobulina y factor reumatoideo, pueden
elevarse concomitantemente hasta en el 40% de los
casos de NMOSD, incluso sin manifestaciones de
otra enfermedad autoinmune®**.

Los potenciales evocados también pueden ser
utiles para detectar alteraciones no perceptibles
por la clinica, siendo anormales en un 86% los
somatosensoriales, en 83% los visuales y en 37%
los actsticos de tronco cerebral®.

Cabe destacar que el principal diagndstico
diferencial de la NMO es la EM. En la Tabla 2 se
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establecen las caracteristicas clinicas y de labora-
torio, distintivas de cada entidad, para facilitar su
diferenciacion.

En el afno 2015, un Panel Internacional de
expertos publicd los criterios actuales para el diag-
néstico de NMOSD, los cuales son expuestos en
la Tabla 2. En ellos, se diferencia segtin el estado
serolégico de los pacientes; asi, un paciente se-
ropositivo para anti-AQP4, debe cumplir con al
menos un criterio clinico esencial, mientras que un
paciente seronegativo o con estado seroldgico no
conocido, debe cumplir con dos de los seis criterios
clinicos esenciales, los cuales pueden presentarse en
un episodio agudo tinico o en multiples ataques de
la enfermedad!.

Tratamiento

La terapia en NMO se sustenta en dos pilares
fundamentales: mantener la enfermedad en remi-
sién y tratar los eventos agudos®*~

Tratamiento de los ataques agudos

Se basa principalmente en el uso de corticoste-
roides intravenosos y/o plasmaféresis®**, los que
deben ser utilizados agresiva y precozmente, de tal
manera de reducir la incapacidad residual®*>.
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En cuanto al uso de corticosteroides, la metil-
prednisolona en dosis de 1 g/dia por cinco dias,
seguido de disminucién paulatina de prednisona
oral, en un lapso de hasta un afio***, ha demos-
trado tener efectos a nivel genémico como no
gen6mico, provocando una reduccién de la infla-
macioén, apoptosis de leucocitos, supresion de la
migracién de polimorfonucleares y disminucién
de la permeabilidad capilar®*.

La plasmaféresis, en tanto, estd recomendada
como tratamiento de segunda linea frente al fraca-
so con el uso de corticoides en las crisis agudas®®¢'.
Se ha observado que luego de su aplicacidn, los
anticuerpos anti-AQP4 tienden a elevarse rapi-
damente en el plasma, por lo que puede ser til la
combinacién con un inmunosupresor para mini-
mizar el efecto rebote®*®%.

Tratamiento en la fase de remision

El régimen terapéutico combinado de predni-
sona mds azatioprina, ha demostrado disminuir
la tasa de recaidas®*®. Azatioprina puede ser ini-
ciada a una dosis de 50 mg/dia y posteriormente
ser incrementada, segtn tolerancia, a 2-3 mg/kg/
dia. Para compensar el lento mecanismo de ac-
cién de esta ultima, que puede tardar de tres a seis
meses>?, es necesario adicionar prednisona 1 mg/
kg/dia, disminuyendo gradualmente la dosis en
un periodo prolongado de hasta un ano. Una vez
alcanzada la remisién, se puede continuar con la
inmunosupresion en forma de monoterapia y a la
menor dosis efectiva®.

Otros inmunosupresores como micofenolato,
ciclofosfamida, y mitoxantrona, han sido estudia-
dos, obteniéndose resultados variables y limitados
por ser estudios en series pequenas.

Por otra parte, Rituximab, un anticuerpo mo-
noclonal selectivo contra linfocitos B CD20", ha
demostrado reducir la poblacién linfocitaria en la
sangre, con efecto mantenido por semanas, dismi-
nuyendo significativamente la frecuencia de recai-
das y estabilizando o mejorando la discapacidad
neuroldgica de los pacientes®*. Los esquemas
de tratamiento, usados en la practica clinica, inclu-
yen la administracion repetida de un tnico curso
semanal de 375 mg/m?, por cuatro semanas, o dos
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cursos de 1.000 mg separados por dos semanas;
esto cada 6 a 12 meses®*. Sin embargo, algunos
pacientes no responden de forma favorable a la te-
rapia, experimentando recaidas, posterior al inicio
de Rituximab®. Esto dltimo, probablemente sea
debido a un incremento transitorio de los titulos
de anticuerpos anti-AQP4, lo cual ha sido obser-
vado hasta por dos semanas siguiendo la infusién
inicial®.

En un reciente estudio multicéntrico re-
trospectivo, con 90 pacientes con NMOSD, se
compard la tasa anual de recaidas y fracaso del
tratamiento con tres drogas inmunosupresoras
(aziatioprina, micofenolato y rituximab), obte-
niéndose una reduccién de la tasa de recaidas de
88,2% para Rituximab, 87,4% para micofenolato,
y 72,1% para aziatioprina, a pesar de su com-
binacién con prednisona. Se observ6, ademds,
que,ante el fracaso terapéutico con alguno de
estos tres firmacos, el cambio por cualquiera de
los otros a menudo conducia a la remision y esta-
bilizacién de la NMO™.

Nuevas terapias en NMOSD

En los tltimos anos, han surgido nuevos agen-
tes terapéuticos promisorios, cuya efectividad ha
sido comprobada en estudios experimentales pre-
clinicos y clinicos. Tal es el caso de Aquaporumab,
un anticuerpo monoclonal de alta afinidad por
AQP4, no patogénico, y generado a partir de un
anticuerpo NMO recombinante. Aquaporumab
podria convertirse a futuro, en una herramienta
terapéutica con potencial utilidad durante las
exacerbaciones agudas de la enfermedad, y tam-
bién como terapia de mantencién, para reducir
la frecuencia y severidad de los ataques’. Por
otra parte, en un reciente estudio, se demostré la
eficacia, en el tratamiento de NMOSD, de Eculi-
zumab, un anticuerpo monoclonal humanizado,
que neutraliza la proteina C5 del complemento.
Este agente demostr6 ser bien tolerado, disminuir
significativamente la frecuencia de ataques y esta-
bilizar o mejorar la discapacidad neuroldgica en 14
pacientes con NMOSD recurrente’. Este estudio
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tiene limitaciones de disefio, pues el tamano de la
muestra es pequefio y no tiene grupo control, sin
embargo, los aparentes efectos beneficiosos de Ecu-
lizumab merecen investigacién futura adicional en
estudios randomizados controlados con un tamafo
muestral mayor.

Prondstico

En general, el prondstico de los pacientes con
NMO es desalentador. Dentro del primer afio de
enfermedad, més de la mitad de los pacientes ten-
dra recaidas y dentro de los primeros cinco afos,
mads del 50% de los pacientes presentard ceguera,
uni o bilateral debido a la neuritis 6ptica o estard
incapacitado para caminar sin ayuda'”. Los efectos

Resumen

y la discapacidad mds severos se visualizan en los
pacientes con recaidas, a diferencia de los pacientes
con presentacién monofasica”.

Factores clinicos que predicen peor prondstico
en NMO, son la mayor edad de inicio, alta tasa
de recidiva en el primer afio, pobre recuperacién
después del primer ataque, mayor intensidad de la
primera crisis y un elevado nimero de lesiones en
tronco encéfalo’™.

Recalcamos que la NMO es una enfermedad
devastadora, que puede confundirse con EM,
conduciendo a tratamientos que podrian agravar
aun mds el cuadro inicial. Requiere, por lo tanto,
una cuidadosa historia clinica, conocimiento de
las diversas formas de presentacion y métodos de
estudio, para instalar un tratamiento adecuado y lo
mds precoz posible.

La Neuromielitis optica (NMO) es reconocida hoy como un espectro amplio de trastornos
autoinmunes del Sistema Nervioso Central (SNC), que causan lesiones desmielinizantes e
inflamatorias, primariamente, en la médula espinal y nervios épticos, pero también en otras
regiones encefdlicas como tronco cerebral, diencéfalo o dreas cerebrales especificas. Estos trastornos
se agrupan bajo el término unificador “trastornos del espectro NMO”. Por muchos afios se penso
que esta entidad patoldgica era una variante de la Esclerosis Multiple (EM). Sin embargo, la
evidencia actual muestra que existen caracteristicas de presentacion clinica, fisiopatologia,
laboratorio, neuroimdgenes, y respuesta a tratamiento, que diferencian NMOSD de esta iiltima.
La mayoria de los pacientes con NMOSD son seropositivos para un autoanticuerpo dirigido contra
AQP4 (AQP4-1gG), el principal canal de agua expresado en los astrocitos. Nuevos avances en
investigacion han permitido reconocer que AQP4-1gG es patogénico en NMOSD, probablemente
por un mecanismo de citotoxicidad celular dependiente de complemento. Debido a la severidad
de los ataques en NMOSD, y al alto riesgo de generar discapacidad neuroldgica, el tratamiento
deberia ser iniciado en cuanto se confirma el diagnéstico. Los ataques agudos de neuritis dptica
o mielitis son tratados con altas dosis de corticosteroides intravenosos y plasmaféresis. La terapia
de mantencion, para evitar futuras recaidas, estd basada en la administracion de corticosteroides
orales a bajas dosis y en drogas inmunosupresoras, aunque a la fecha se carece de ensayos clinicos
controlados que confirmen la seguridad y eficacia de las drogas usadas actualmente.

Palabras clave: Neuromielitis optica, aquaporina 4, mielitis transversa, neuritis éptica.
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