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De la enfermedad de Devic al “espectro de la neuromielitis optica”:
una historia inconclusa que se extiende a lo largo de tres siglos
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Eugene Devic (1858-1930) aparece en la historia de la Medicina y la Neurologia por
describir en 1894 la neuromielitis 6ptica (NMO). En este trabajo se revisa la evolucién conceptual, a lo largo de
tres siglos, del padecimiento descrito por este célebre autor lionés.

Métodos: Descripcion de la historia de la NMO, basada en buisqueda bibliografica en bases PUBMED, Science-

» «

Direct y Google Scholar, utilizando como palabras clave principales “sindrome y/o enfermedad de Devic”, “neu-

romielitis optica”

Resultados y conclusiones: Aunque los hallazgos histopatoldgicos en el caso descrito por Devic fueron netamente
distintos de los de la esclerosis multiple (EM), su enfermedad fue considerada, durante la mayor parte del siglo
XX, como una mera variante de ésta. En los inicios del siglo XXI se descubrieron los anticuerpos anti-aquaporina
4 (anti-AQP4) como causa de NMO y de otros cuadros, integrados ahora dentro del denominado “espectro NMO”,
que puede coexistir con otros padecimientos autoinmunes y paraneoplasicos. La situacion se ha complicado al
describirse cuadros similares, producidos por anticuerpos anti-mielina de oligodendrocito (anti-MOG) y otros
seronegativos. La presentacion clinica (mielitis, neuritis 6ptica grave, hipo incoercible, sindromes de tronco e hipo-
talamicos, cuadros encefalopaticos), el estudio del LCR (ausencia de bandas oligoclonales y pleocitosis polimor-
fonuclear), y las imagenes de resonancia magnética y de tomografia de coherencia dptica, seran pilares para sos-
pechar el espectro NMO, solicitar las determinaciones seroldgicas especificas (anti-AQP4 y anti-MOG), e instaurar
el tratamiento inmunosupresor adecuado, teniendo en cuenta que los farmacos modificadores del curso de la EM

pueden empeorar la NMO.
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Introduccion

Eugeéne Devic nacid en el aino 1858 en La Cavalerie-
Aveyron, localidad del sur de Francia, perteneciente al
distrito de Midi-Pyrenées; fue el tnico hijo de una
acomodada familia de vinateros. Cursé sus estudios de
Medicina en la Facultad de Lyon. En el afio 1882 comenzd
su formacion especifica y se gradud en 1886 con el trabajo
titulado “Des rachutes de la fiévre typhode”. Sus
principales mentores fueron los profesores Bouveret y
Tripier. A lo largo de su vida profesional trabajé en
diversos campos de la medicina, destacando en anatomia
patoldgica, pediatria, cardiologia, gastroenterologia y
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neurologia. Realizé diversas aportaciones sobre distintos
temas neuroldgicos, tales como la corea infantil, la
psicosis polineuritica, la locura tifica y los tumores
cerebrales'. Falleci6 en 1930.

Devic era una persona discreta y trabajadora, adornada
de grandes cualidades, que le hicieron destacar tanto en
el ambito de la practica clinica como en el de la docencia
médica'. Puede sostenerse que, junto con J. Froment,
conformo, en las dos décadas finales del siglo XIX y las
dos primeras del siglo XX, el tindem mas representativo
de la neurologia lionesa frente a la todopoderosa escuela
parisina’®. Su hijo Andre, su nieto Michel y Christian
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Figura 1. Galeria de personajes: A) E. Devic. B) W.R. Brain. C) C. Confavreux. D) V.A. Lennon.

Confavreux, su descendiente mas lejano, y un reconocido
experto dentro del campo de las enfermedades
desmielinizantes, continuaron su fructifera labor (Figura
I,Ay1CQ).

Eugene Devic pasé a la historia de la Medicina y de la
Neurologia por haber presentado en el I Congreso
Francés de Medicina, celebrado en Lyon en 1894, una
comunicacién sobre un nuevo sindrome, “la
neuromielitis Optica aguda’, basado en el estudio
histopatoldgico de un caso propio y en la revision de otros
16 similares notificados previamente®’. Poco después de
la mencionada comunicacion, Fernand Gault (1873-
1936) leia su tesis, supervisada por Devic, en la que
postul6 que la neuromielitis dptica (NMO) tendria una
etiologia infecciosa, que provocaria dos “fuegos” distantes
en el sistema nervioso central (SNC), uno oftdlmico y
otro medular®.

El presente trabajo tiene como objetivo principal la
realizacion de una descripcion histérica de la NMO, una
de las clasicas variantes de la esclerosis multiple (EM),
ahora separada como entidad independiente, teniendo
como base una busqueda bibliogrifica en PubMed,
Science- Direct, y Google Scholar (palabras clave:
enfermedad y/o sindrome de Devic, neuromielitis
optica).

Desarrollo

El caso descrito por Devic

Se trataba de una mujer de 45 afios y de raza caucasica
que fue atendida, en diciembre de 1892, en el Hospital

Hotel-Dieu de Lyon, por malestar general, cefalea y
sindrome depresivo; el 27 de enero de 1893 presento
retencidén urinaria y paraparesia, que evolucioné a
paraplejia en unos 10 dias y ademas desarrollo, en ese
mismo periodo de tiempo, amaurosis con edema de
papila bilateral. Fallecié el 4 de marzo de 1893 y su
muerte fue atribuida a una infeccion secundaria a
ulceras de decubito. El examen histopatoldgico de su
cerebro resulté normal, pero en la médula espinal
presentaba una lesion dorsal inferior de 5 cm de
longitud y otra lumbar; también observaron lesiones en
ambos nervios Opticos. Las lesiones medulares
afectaban tanto a la sustancia blanca como a la
sustancia gris y no eran completas transversalmente;
habia necrosis, inflamacidn con infiltracion celular y
los vasos aparecian engrosados, pero no se encontraron
trombosis ni hemorragias. En los nervios opticos
predominaba la desmielinizacion®’.

Algunos casos de mielitis y neuritis Optica descritos antes
de Devic

En diversos trabajos, S. Jarius y B. Wildemann* han
investigado los posibles casos de sindrome de Devic
publicados antes de la descripciéon del propio autor
lionés. Asi, en 1804, A. Portal, médico de Louis XVIII y
fundador de la Academia Nationale de Medicine,
publicé el caso del Marqués de Causan, que sufri6
amaurosis e inflamaciéon medular®. En Pathological and
practical research on diseases of the brain and spinal cord
(1829), John Abercrombie describié un caso de pérdida
de visidn, vdmitos e hipo incoercibles; acuii¢ el término
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de “neuroencefalitis Optica™. Giovanni B. Pescetto
notifico en 1844 en el Giornale delle scienze mediche
della Societa medico-chirurgica di Torino un cuadro
reversible (fue tratado con sangrias) de amaurosis y
mielitis cervical’®. En el ano 1850, Christopher M.
Durrant describié en el British Medical Journal un caso
de amaurosis bilateral y tetraparesia''. También Jacob A.
L. Clarke habia publicado en Lancet (1862)" un caso de
neuritis optica bilateral y mielitis transversa extensa.
Thomas C. Allbutt, inventor del termémetro clinico,
merece, sobre todo para los historiadores de habla
inglesa, los mismos honores que Devic, al haber
notificado en 1870 un caso de mielitis aguda y
afectacion oftalmica (“a sympathetic eye disorder”),
subrayando la utilidad del oftalmoscopio en la
exploracion de los pacientes con patologia medular'*!.
Adolf Wurst publicé en Przeglad Lekarski (1876) el caso
de una mujer de 30 afios con neuritis 6ptica bilateral y
mielitis transversa; al cabo de un afio se habia
recuperado®.

Sindrome de Devic y enfermedad de Devic

Devic y Gault establecieron que las lesiones de la

la “esclerosis en placas” —denominacién francesa de la
EM- tanto en lo que concierne a su localizacién (médula
y nervio 6ptico, aunque algunos pacientes también tenian
lesiones en el tronco cerebral) como a su estructura.
Quizds el gran mérito de E. Devic haya sido la
introduccién de la denominaciéon “neuromielitis 6ptica”
y sobre todo el otorgarle la condicién de sindrome, es
decir, un cuadro andtomo-clinico susceptible de ser
producido por causas diversas. En contra de las propias
ideas de este autor francés, desde el aflo 1907 se comenzé
a hablar de enfermedad de Devic para nombrar la
asociacion de neuritis optica y mielitis extensa. Este
hecho vino motivado por la amplia aceptacion de la
propuesta del turco Peppo Acchioté, que presentd un caso
propio de neuritis Optica bilateral y paraparesia con
trastorno de esfinteres, en la Societé Neurologique de
Paris; su propuesta de “enfermedad de Devic” fue
aceptada por aclamacion'®.

A lo largo del siglo XX, se sucedieron las descripciones
de casos como “enfermedad de Devic”, aunque con
multiples variaciones sobre el mismo tema de la
asociaciéon  de  neuritis  Optica y  mielitis:
neuropticomyélite (Devic), neuro-myélite diffuse aigiie
(Gault), neuro-optic mielitis, Neuromyelites optica

neuromielitis dptica eran distintas de las producidas por ~ (Erwin  Strasnky),  neurdpticomielitis  aguda,
Tabla 1.Resumen cronolégico de los hitos principales en la neuromielitis 6ptica.
Aiio Autor(es) Hechos/descripcion/descubrimiento C.B.
1804 A.Portal Caso del Marqués de Candus, afecto de amaurosis y mielitis 9
1829 J. Abercrombie Caso de amaurosis, vomitos e hipo incoercible (“neuroencefalitis 6ptica”) 4
1844 G.B. Pescetto Caso de amaurosis y mielitis cervical 10
1850 C.M. Durrant Amaurosis bilateral y tetraparesia 11
1862 J.A.L. Clarke Neuritis Optica bilateral y mielitis extensa 11
1870 T.C. Albutt Mielitis aguda y afectacion ocular (‘a sympathetic eye disorder”) 14
1876 A Wurst Neuritis 6ptica bilateral y mielitis transversa 15
1894 E. Devic I Congreso de Medicina (Lyon): “neuromielitis 6ptica aguda” 6,7
1894 F Gault Tesis doctoral: “neuromielitis optica” 8
1907 P. Acchioté Neuritis 6ptica bilateral y paraparesia: “enfermedad de Devic” 16
1933 W.R. Brain La enfermedad de Devic como variante de la EM 23
1938 D. McAlpine Neuromielitis dptica familiar 24
1949 G. Cruz Describe 3 casos espanoles de enfermedad de Devic 31
1999 D. Wingerchuk et al. Sindrome de Devic y primeros criterios diagnosticos 33
2004 V.A. Lennon et al. IgG-NMO 37
2005 V.A. Lennon et al. La IgG-NMO pasa a ser anti-AQP4 38
2015 D. Wingerchuk et al. El espectro NMO y sus 6 cuadros clinicos: criterios diagnosticos 49

C.B.: citas bibliograficas.
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Tabla 2. Primeros criterios diagndsticos de la neuromielitis ptica antes de descubrirse los anti-AQP4 (Wingerchuck et al. 1999).

Criterios absolutos

Criterios mayores

Criterios menores

Neuritis 6ptica
Mielitis aguda

Ausencia de enfermedad del SN fuera
del nervio éptico y médula espinal

Necesarios todos siempre

RM cerebral normal

RM: hipersefial medular extensa
(3 0 mas cuerpos vertebrales)

LCR: > 50 leucocitos/mm?® 6
> 5 neutréfilos/mm?

Necesarios al menos 1 mas
los criterios absolutos

Neuritis dptica bilateral
Neuritis 6ptica grave con
agudeza visual < 20/200

Paresia grave de uno o
varios miembros (< 2 en
escala MRC)

Necesarios al menos 2
mis los criterios absolutos

SN: Sistema Nervioso; MRC: Medical Research Council

neuropticomielitis, opthalmoneuromyélite, oftalmomielitis,
mielitis oftdlmica®!'7-2!.

A partir de la publicacién en 1933, por parte de W.R.
Brain (Figura 1B), de su influyente y muy difundido
tratado sobre Diseases of the mnervous system, la
neuromielitis optica de Devic (NMO) fue considerada
hasta finales del pasado siglo como una variante de la
EM?>>%_ El propio McAlpine publicé los primeros casos
familiares de NMO*.

No obstante, muchos fueron los autores que constataron
y subrayaron sus diferencias, tanto desde el punto de vista
clinico (neuritis optica grave y ocasionalmente bilateral,
mielitis extensa y falta de respuesta a los interferones en
la NMO) como paraclinico (frecuente pleocitosis
polimorfonuclear y superior a 50 céls./mm’ y con
ausencia de bandas oligoclonales en el liquido
cefalorraquideo [LCR], ademas de la falta de las lesiones
habituales y tipicas de la EM en el estudio de resonancia
magnética (RM] cerebral)®. Se describieron algunos
casos de origen paraneoplasico?®?” y otros asociados a
enfermedades autoinmunes como sindrome de Sjogren®,
tiroiditis de Hashimoto, lupus eritematoso sistémico®,
diabetes tipo I, enfermedad celiaca y miastenia gravis®.
Poco a poco se fue recuperando la antigua concepcion de
sindrome de Devic. En Espaiia, de Gispert Cruz publico,
en 1949, en Anales de Medicina y Cirugia tres casos de
enfermedad de Devic®, sefialando que a su juicio era una
enfermedad independiente de otras desmielinizantes; en
1969, Lopez Nieto y Noya-Garcia publicaron un caso de
neuromielitis Optica en Archivos de la Sociedad
Oftalmolégica Hispanoamericana, que inicialmente
decidieron tratar con tuberculostaticos ante la posibilidad
de etiologia tuberculosa®.

En el afio 1999, Dean Wingerchuk y otros autores de
la Mayo Clinic decidieron, ante las patentes diferencias
entre la NMO y la EM, revisar las historias clinicas de
71 pacientes con diagnéstico de sindrome de Devic,
atendidos desde 1950 a 1997: 23 presentaron un curso
monofésico y 48 recidivante®. Los casos recurrentes
acumulaban importante discapacidad tras los brotes y
un tercio de ellos murieron por fracaso respiratorio
causado por mielitis cervical. También constataron que
la mayoria de los pacientes presentaban, en el estudio
de RM, un cerebro normal y lesiones medulares
longitudinalmente extensas (extension igual o superior
a 3 cuerpos vertebrales); asi mismo confirmaron, en su
amplia serie, las alteraciones del LCR (pleocitosis
superior a 50 céls./mm® con predominio de
polimorfonucleares neutréfilos). Teniendo en cuenta
los hallazgos de su trabajo de revisiéon clinica
propusieron los primeros criterios diagnosticos de la
NMO, que se detallan en la Tabla 2?2 Posteriormente
autores del mismo grupo aventuraron una hipotesis de
enfermedad mediada por anticuerpos*®; la
separacion definitiva de NMO y EM estaba cada vez
mads cercana’.

En el afio 2004, Vanda A. Lennon (Figura 1D) junto con
otros investigadores comunicaron el hallazgo, en el suero
de pacientes con fenotipo indicativo de NMO (102 casos
de EE UU y 12 de Jap6n) de un anticuerpo, al que
denominaron IgG-NMO, y que tenia la caracteristica de
unirse y marcar la glia limitante, la piamadre, el
epéndimo y las arteriolas subpiales, que penetran por los
espacios de Virchow-Robin; es decir, estructuras
relacionadas con la barrera hematoencefélica®. Un afo
mas tarde, los mismos autores establecieron que tal IgG-
NMO tenia como diana especifica a un canal de
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aquaporina-4, presente en los pies de los astrocitos®®*’.
La NMO con anticuerpos antiaquaporina-4 (anti-
AQP4) al disponerse de este marcador patogénico,
quedaba, separada de la EM, hecho que dio pie para
una segunda revision de sus criterios diagnosticos*’. A
partir de ellos se publicaron series multicéntricas*';
también se investigd una cohorte de pacientes con
sindromes clinicos aislados sugestivos de EM, en la que
se encontraron anti-AQP4 en un 4% de los casos*2.
Actualmente se conoce que los anti-AQP4 tienen
capacidad de fijarse sobre dos formas diferentes de la
AQP-4: al fijarse sobre la isoforma M1 dan lugar a
internalizacién del receptor, mientras que al hacerlo
sobre la M23 se produce activacion del complemento,

con degranulacion de eosinodfilos y participacidon de
neutrdfilos y células NK*3-48,

El espectro NMO

Al extenderse la técnica de determinacion de los
anticuerpos anti-AQP4, se fue comprobando que no
siempre estaban presentes en pacientes con cuadros
clinicos y de neuroimagen totalmente sugestivos de NMO
¥, por otra parte, si eran positivos en otras presentaciones
clinicas muy distintas.

Un panel de expertos, liderado por D. Wingerchuck,

>

establecieron en 2015 el concepto de “espectro NMO”,

Figura 2. Estudio de RM de un caso (personal del autor) de NMO con presencia de anti-AQP4: hipersenal extensa en médula cervical (flecha) e hipersefial
hipotaldmica (flecha).
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integrado por 6 cuadros clinicos cardinales: 1) neuritis
oOptica; 2) mielitis aguda; 3) sindrome del area postrema
con hipo y vomitos; 4) sindrome agudo de tronco
cerebral; 5) sindrome diencefélico con narcolepsia y
lesiones tipicas en RM; 6) sindrome cerebral con lesiones
de RM sugestivas de NMO. Para establecer el diagnostico
de espectro NMO, los autores indicaron que deberia estar
presente uno de los cuadros clinicos sefialados y ser
positivos los anti-AQP4, recomendando la deteccién de
estos mediante ensayo basado en células. Por otra parte,
manifestaron que, ante la presencia de dos cuadros
clinicos cardinales y anti-AQP4 negativos, se podria
realizar el diagndstico de espectro-NMO si uno de tales
cuadros era mielitis longitudinalmente extensa, neuritis
optica o sindrome de area postrema; ademas seria
necesaria la presencia de un curso recidivante y
diseminacion espacial en RM, sin olvidar la exclusion de
otros diagndsticos alternativos®.

Mas alla del espectro NMO

El concepto de espectro NMO, expuesto en el parrafo
precedente, ha servido para enfocar diversos cuadros,
teniendo en cuenta los mencionados sindromes clinicos
y la deteccién de los anti-AQPA4. No obstante, hay que
reconocer que nos encontramos ante una situaciéon no
totalmente aclarada y distante de estar resuelta; esta
afirmacion se apoya en varias razones: 1) solapamiento
de NMO con otros padecimientos autoinmunes, tales
como lupus eritematoso sistémico®, sindrome de
Sjogren®, sindromes paraneoplasicos®®?, etc.; 2) en
algunos pacientes con sindrome clinico indicativo de
espectro NMO no se detectan anti-AQP4 pero si
anticuerpos  anti-glucoproteina de la  mielina
oligodendrocitica (anti-MOG)**°'; 3) en los paises
orientales y en América Latina, donde la NMO es mas
prevalente, ésta nueva entidad debe diferenciarse de las
formas dptico-espinales de la EM>**°.

Para el diagnostico diferencial entre las formas 6ptico-
espinales de EM y el espectro NMO sirven de ayuda el
perfil del LCR*, las imagenes de la RM**® (Figura 2) y de
la tomografia de coherencia dptica®® (TCO), la evolucién
clinica con curso a brotes y mayor gravedad de la NMO, y
sobre todo la determinacion de los anti-APQ4. Tal
diagndstico tiene importancia ya que se sabe que muchos
farmacos modificadores del curso de la EM (interferén-
beta®, acetato de glatirimero®, natalizumab®,
fingolimod®’) pueden empeorar la NMO.

En un reciente estudio comparativo entre el sindrome de
anticuerpos anti-MOG vy el espectro NMO se encontro,
en lo que respecta al primero, una mayor afectacion de
varones y de menor edad y wuna localizacion
predominante de las lesiones en el cono medular y en los
nucleos grises®*”'. Tal estudio concluia que en todos los
pacientes con sindrome indicativo de espectro NMO y
anti-AQP4 negativos deberian determinarse los anti-
MOG. El espectro etioldgico y el pronodstico de la mielitis
aguda longitudinalmente extensa ha sido investigado en
un estudio multicéntrico espafiol, en la que solo se
detectaron anticuerpos anti-AQP4 en el 9% de 23
pacientes de los pacientes incluidos; en este estudio no se
determinaron los anti-MOG*®.

En el espectro NMO, corticoides, inmunoglobulinas y la
plasmaféresis constituyen las opciones terapéuticas para
los brotes; diversos inmunosupresores, que van desde la
azatioprina® al rituximab, se utilizan para modificar el
curso de la enfermedad?*®4556,

Conclusiones

El sindrome de Devic, descrito en la segunda mitad del
siglo XIX como neuromielitis aguda, pasé a ser
considerado como una variante de la EM durante la
mayor parte del siglo XX; en los inicios del siglo XXI se
descubrieron los anticuerpos anti-AQP4 como causa de
la neuromielitis 6ptica y de otros cuadros, integrados
ahora dentro del “espectro NMO”, entidad que, en
determinados casos, se asocia a otros padecimientos
autoinmunes y sindromes paraneopldsicos. De todos
modos, la situacion se ha complicado al describirse casos
con gran similitud, producidos por anticuerpos anti-
MOG vy otros seronegativos. La presentacion clinica
(mielitis, neuritis Optica grave, hipo y vomitos
incoercibles, sindromes de tronco e hipotalamicos,
cuadros encefalopaticos), el LCR (ausencia de BOC y
pleocitosis polimorfonuclear), y las imagenes de RM y de
TCO seran pilares para sospechar el espectro NMO y
poner en marcha las pruebas seroldgicas (anti-AQP4 y
anti-MOG en caso de negatividad de los anteriores) e
instaurar un tratamiento inmunosupresor distinto del de
la EM.
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