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ABSTRACT

Neuromyelitis optica is a demyelinating autoimmune inflammatory disorder that
affects the spinal cord and the optic nerves. The disease mechanism consists in the
production of immunoglobulin G antibodies, which mainly target the aquaporin-4
channel, thus initiating an inflammatory and demyelinating process in the
hypothalamic regions. Prognosis is poor. It has a prominent female predominance.
Many of these patients are in childbearing age and pregnancy seems to be a
factor that worsens the disease. We present a case of neuromyelitis optica during
pregnancy in a 41-year-old patient with 23 weeks of gestation who suffered from
cutaneous hypersensitivity, acute visual decrease of her right eye together with
pain in eye movements, paresthesia and bilateral neuropathic pain of the lower and
upper limbs. Magnetic resonance imaging showed an increase in the optic nerve and
spinal cord uptake from C2 to C6 and the patient tested positive for aquaporin-4
antibodies. The patient was treated effectively with corticosteroids.
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RESUMEN

La neuromielitis optica es un trastorno inflamatorio autoinmune desmielinizante
que afecta a la médula espinal y los nervios 6pticos. El mecanismo de la enfermedad
es la produccion de anticuerpos de inmunoglobulina G cuyo objetivo principal es el
canal de aquaporina-4 que desencadena un proceso inflamatorio y desmielinizante
en las regiones hipotaldmicas. Los pacientes tienen mal prondstico. Tiene un
predominio femenino prominente; muchos de estos pacientes estan en edad fértil y
el embarazo parece ser un factor que empeora la enfermedad. Se presenta un caso
de neuromielitis 6ptica durante el embarazo en paciente de 41 afios con 23 semanas
de gestacion, quien presenté hipersensibilidad cutédnea, disminucién visual aguda de
su ojo derecho, dolor en los movimientos oculares, parestesias y dolor neuropatico
bilateral de miembros inferiores y superiores. La resonancia magnética mostro
incremento de la captacion del nervio éptico y médula espinal desde C2 hasta C6, y
la determinacion de anticuerpo aquaporina-4 fue positiva. La paciente fue tratada
efectivamente con corticosteroides.

Palabras clave. Neuromielitis 6ptica, Embarazo.
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INTRODUCCION

La neuromielitis 6ptica (NMO) es una enferme-
dad desmielinizante del sistema nervioso central
raray grave, caracterizada por recaidas severas
de neuritis 6ptica grave, a menudo bilateral, y
mielitis transversa longitudinal extensa®™. Los
mecanismos inmunes implicados en la fisiopa-
tologia subyacente son aun poco comprendidos.
Hallazgos recientes respaldan el papel patologi-
co de la inmunidad humoral con la produccion
de anticuerpos aquaporina-4 (anti-AQP4), una
proteina del canal de agua, que produce activa-
cion del complemento, llevando a disfuncion del
astrocito y pérdida de oligodendrocitos®.

La NMO es aproximadamente 2 a 9 veces mas
comun en mujeres que en hombres, y se desa-
rrolla principalmente en una edad fértil entre
30y 40 afios. Las variaciones de las concentra-
ciones de progesterona y estrégenos durante
el embarazo pueden ser la base del cambio in-
mune que podria exacerbar el curso de la enfer-
medad®. Se presenta un caso de neuromielitis
oOptica durante el embarazo.

REPORTE DE CASO

Se trata de paciente de 31 afios, Il gestas, Il pa-
ras, con embarazo de 23 semanas, quien consul-
té por presentar disminucion visual aguda de su
ojo derecho, junto con hipersensibilidad cuta-
nea, dolor en los movimientos oculares, pares-

tesias y dolor neuropatico bilateral de miembros
inferiores y superiores, de aproximadamente 7
dias de evolucion. La paciente tenia anteceden-
tes de debilidad de miembros inferiores y difi-
cultad para la marcha en dos ocasiones previas,
no asociadas a los embarazos, sin lograr un diag-
néstico definitivo. En cada ocasion, las manifes-
taciones fueron tratadas con corticoesteroides
orales e intravenosos, obteniendo resultados
dispares. Los dos embarazos previos no presen-
taron complicaciones, resultando en dos recién
nacidos vivos en buenas condiciones.

En el momento de la admisién, se document6
marcada disminucion de la agudeza visual del ojo
derechay escotoma central ipsilateral. También,
se hallo tetraparesia espastica leve acompafa-
da de alteraciones sensoriales extensas, lo cual
dificultaba la marcha. No se observé disnea o
dificultad respiratoria. Al evaluar la sensibilidad,
habia hipoestesia de extremidades superiores e
inferiores, hipopalestesia en las 4 extremidades
y pérdida de los reflejos abdominocutaneos.

Las imagenes de resonancia magnética mostra-
ron lesiones desmielinizantes del nervio 6pticoy
médula espinal desde el segmento C2 hasta C6
(figura 1), con imagenes de apariencia normal en
el resto del cerebro. Los potenciales evocados
visuales fueron normales. Los examenes hema-
tologicos estaban dentro de limites normales. La
determinacion de anticuerpos antinucleares y
anticuerpos antineutrofilos fue negativa. El ana-

FIGURA 1. IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA QUE MUESTRAN LESIONES DESMIELINIZANTES DEL A) NERVIO OPTICO Y B) SEGMENTO CERVICAL C2
AL C6 EN LA MEDULA ESPINAL.
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lisis del liquido cefalorraquideo revel6 pleocito-
sis dominada por monocitos, valores normales
de proteina, sin bandas oligoclonales, e indice de
IgG normal. Se realizé inmunoensayo enzimati-
co para determinar anti-AQP4, el cual fue posi-
tivo. El diagndstico definitivo de neuromielitis
Optica se confirmo6 después de que se excluyd
la enfermedad autoinmune sistémica, evidencia
de mielitis aguda y neuropatia 6ptica; las image-
nes por resonancia magnética de la médula es-
pinal mostraron anomalia que se extendia mas
alla de tres segmentos vertebrales, y resultados
positivos de anti-AQP4 en suero.

La paciente fue hospitalizada y tratada con me-
tilprednisolona intravenosa (1 g por 5 dias) y pos-
teriormente con corticosteroides orales. Existio
mejoria neuroldgica (disminucién de la tetra-
paresia y la hipoestesia) después de concluir el
tratamiento endovenoso. Fue dada de alta luego
de 15 dias de hospitalizacion, con dosis reducida
de metilprednisolona oral. En el domicilio, su es-
tado neuroldgico mejord notablemente y pudo
caminar con apoyo. No se observaron mas com-
plicaciones neurolégicas durante el resto del
embarazo.

El trabajo de parto se inici6 en forma esponta-
nea a las 38 semanas, posterior a rotura prema-
tura de membranas. Sin embargo, el paciente
no sintié contracciones. Se obtuvo recién nacido
vivo masculino, de 3 100 gramos, con Apgar 6y
9 puntos al minuto y a los 5 minutos, respectiva-
mente. No se observaron complicaciones mater-
nas durante y después del parto.

En el puerperio inmediato, la paciente fue trata-
da con prednisona oral (60 mg / dia, con dismi-
nucién de 5 mg / semana) y rituximab, para evi-
tarla aparicion de recurrencia del cuadro clinico.
Fue dada de alta al quinto dia del puerperio. No
se han observado signos de recurrencia durante
los primeros 12 meses de seguimiento.

DiscusioN

La NMO afecta predominantemente a mujeres;
la frecuencia varia entre 3:1 y 10:1. En general,
afecta a personas de origen racial no blanco, con
una edad media de inicio a finales de la cuarta
década™. La enfermedad cursa en forma de epi-
sodios de recaida-remisién durante el embara-
zo, especialmente en mujeres con enfermedad
autoinmune sistémica®. El embarazo afecta en

forma negativa el curso de la enfermedad e in-
duce recaidas graves en el periodo posnatal.

La patogenia de la NMO en el embarazo no esta
clara. Una posible explicacién es el cambio en
las concentraciones de hormonas sexuales, que
parecen tener un papel importante en la sus-
ceptibilidad y la actividad de la enfermedad®.
La modificacion en la funcién del eje hipotala-
mico-hipofisario podria favorecer la unién de
anti-AQP4 al hipotalamo, lo que induciria ano-
malias en las regiones hipotalamicas, lo que, a
su vez, podria acentuar aun mas los cambios
hormonales®. Segun las teorias, estos cambios
durante el embarazo pueden ser una de las ra-
zones de la susceptibilidad a recaidas de la en-
fermedad durante la gestacion.

Otra posible explicacion es que el embarazo pro-
duce modificaciones de la inmunidad celulary la
NMO esta mediada por la inmunidad humoral.
Durante el embarazo, la unidad feto-placentaria
produce citocinas TH2 (interleucina-6, interleu-
cina-10), que regulan a la baja la produccion de
otras citocinas que median la inmunidad celular
materna, lo que lleva a una tolerancia inmune
relativa. Debido al aumento de las concentra-
ciones de progesterona y estrégeno, se produ-
ce alteracion en el balance en la inmunidad TH1
/ TH2. Estos mecanismos activan la inmunidad
humoral materna, que a su vez puede aumentar
la susceptibilidad a varias enfermedades. Todos
estos cambios explicarian el efecto del embara-
zo en enfermedades autoinmunes: perjudicial
en lupus eritematoso sistémico y miastenia gra-
vis (enfermedades autoinmunes mediadas por
TH2) o benéficas en artritis reumatoide y escle-
rosis multiple (mediadas por TH1)®. Debido a
que la NMO es mediada por inmunidad TH2, los
pacientes pueden, en teoria, tener exacerbacio-
nes durante el embarazo.

Los criterios diagndsticos de NMO son mielitis
longitudinal extensa y neuritis Optica. Pueden
presentar variantes clinicas, que incluyen for-
mas limitadas (neuritis o mielitis aislada), sin-
dromes de afeccion del tallo cerebral, sindromes
diencefalicos agudos, mielitis longitudinalmente
extensa asociada a enfermedades autoinmunes
y neuritis 6ptica o mielitis asociada. Esta ultima
se presenta con grados variables de debilidad
muscular o paralisis de los miembros, disfun-
cion vesical o intestinal y, en el caso de afeccion
al encéfalo, paro respiratorio®. La tomografia
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axial computarizada no es util en el diagnosti-
co de NMO, aunque puede ayudar a descartar
otras patologias. La resonancia magnética pue-
de mostrar alteraciones de la sustancia blanca,
gue son mayores, en menor numero y de limites
menos definidos comparados con las lesiones
de la esclerosis multiple. En la médula espinal,
el hallazgo caracteristico es lesion hiperintensa
de localizacion central, con extension longitudi-
nal de por lo menos tres secciones vertebrales
continuas®*.

La NMO inicialmente se diagnostico errdnea-
mente como esclerosis multiple, debido a la
ausencia de un marcador bioldgico para dife-
renciar estas dos enfermedades. Después del
descubrimiento del anti-AQ4, la comprension de
la patogénesis de la NMO ha mejorado conside-
rablemente, ya que para confirmar el diagndsti-
co tienen alta especificidad (91%) y sensibilidad
(73%). Su blanco, la aquaporina-4, es una protei-
na de la bomba de agua presente en la mem-
brana plasmatica de los astrocitos, nervios opti-
cos, superficie pial y epéndimo en contacto con
el liquido cefalorraquideo®. Se considera que la
enfermedad se produce por un mecanismo cito-
toxico dependiente del complemento, que diri-
ge a los macrdéfagos hacia sitios perivasculares.
Estos macréfagos activados, junto a otras célu-
las, generan sustancias que contribuyen al dafio
no selectivo de la sustancia blanca, llevando a
muerte de oligodendrocitos, pérdida de mielina
y muerte neuronal®. Las altas concentraciones
se correlacionan con la actividad, severidad de
la enfermedad y mielitis a largo plazo®. También
se ha hallado que la concomitancia con enferme-
dades autoinmunes aumenta la tasa de recaida.
Sin embargo, el mecanismo que esta involucra-
do en este hallazgo es desconocido®.

En el seguimiento evolutivo de la NMO, los pa-
cientes pueden presentar secuelas funcionales
incapacitantes. Es comun la pérdida de vision
cromatica, alteracién de la sensibilidad al con-
traste e intolerancia a la luz brillante, en pacien-
tes con antecedentes de neuritis dptica. También
es frecuente el desarrollo del efecto Pulfrich
(vision estereoscépica diferente de los objetos,
debido a retraso en la conduccion en el nervio
optico afectado) y el fendmeno de Uhthoff (dis-
minucién visual transitoria en relacion a la ele-
vacion de la temperatura corporal)®. Lo ultimo
es provocado por factores externos (tempera-
tura ambiental alta y ducha de agua caliente) o

206 Rev Peru Ginecol Obstet. 2019;65(2)

internos (fiebre, ejercicio intenso, menstruacion,
fatiga y estrés), pero ambos son mas comunes
en la esclerosis multiple. Estas manifestaciones
clinicas no corresponden a brote de la enferme-
dad, y mejoran con el descanso y la disminucion
de la temperatura corporal®. En la exploracion
de fondo de 0jo, se puede apreciar atrofia dptica,
y en la tomografia de coherencia dptica, adelga-
zamiento de la capa de fibras nerviosas, como
expresion de pérdida axonal en el nervio dptico.
La condicion también puede causar insuficiencia
respiratoria neurogénica debido a la mielitis cer-
vical -siendo la causa mas frecuente de muerte-,
pérdida de la movilidad de las extremidadesy, en
60% de los casos, ceguera en al menos uno de
los 0jos®.

Con respecto a las complicaciones obstétricas,
existe aumento de la frecuencia de abortos es-
pontaneos después de la aparicion clinica de
NMO. Existen reportes que describen que la
union del anti-AQ4 al sincitiotrofoblasto de las
vellosidades placentarias activa la via clasica del
complemento. Los depdsitos de complemento
producen alteraciones que conducen a la pér-
dida de la expresion de la aquaporina-4. Poste-
riormente, los neutrdfilos infiltran la placenta, li-
berando elastasa y otras proteasas, que causan
dafio placentario. La necrosis en la placenta de-
bido a inflamacion severa causa muerte fetal o
aborto espontaneo en modelos de roedores®?,
Se desconoce si la anti-AQ4 materna induce par-
to pretérmino o afecta el desarrollo neonatal,
aunque los neonatos seropositivos no muestran
déficit neuroldgico™.

Los datos sobre el tratamiento de embaraza-
das con NMO se limitan a pocos informes y los
esquemas son similares que los de otras condi-
ciones mediadas por anticuerpos, como la mias-
tenia gravis. El tratamiento incluye 2 etapas: el
manejo del ataque agudo y la terapia de mante-
nimiento. Los corticoesteroides como manteni-
miento generalmente se usan durante el emba-
razo a las dosis mas bajas posibles. Dado que la
placenta metaboliza la prednisolona y solo 10%
cruza al feto a dosis menores de 20 mg, es el es-
teroide preferido. La exposicidn fetal a multiples
ciclos de corticosteroides conlleva a partos en
edades gestacionales mas tempranas, disminu-
cion del crecimiento fetal, circunferencia cefali-
ca, peso al nacer y aumento de la duracion del
parto’?. Esto puede deberse a que las altas con-
centraciones de cortisol materno pueden supe-
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rar la barrera protectora placentaria, afectando
el crecimiento fetal. Ademas, se debe considerar
que el uso de corticoides se asocia con mayor
riesgo de diabetes mellitus gestacional, aumen-
to de la presion arterial e infecciones del tracto
urinario. También pueden utilizarse durante la
lactancia, ya que no existe evidencia de supre-
sion suprarrenal neonatal durante la lactancia®.

Aunque la azatioprina esta catalogada como ca-
tegoria D, su uso parece ser seguro durante el
embarazo-lactancia. El feto esta relativamente
protegido de los efectos secundarios, ya que el
higado inmaduro no expresa pirofosforilasa ino-
sinato y no puede convertir metabolitos activos,
pero se debe considerar la relacion riesgos-be-
neficios. El micofenolato mofetilo es un agente
de primera linea parala NMO, aunque es terato-
genoy no debe utilizarse en el embarazo. Existen
pocos casos de tratamiento con metotrexato,
pero también esta contraindicado en el emba-
razo-lactancia. La inmunoglobulina intravenosa
se ha utilizado en el embarazo para tratar en-
fermedades inmunitarias y se considera segura,
y existe experiencia en la prevencion exitosa de
recaidas. El intercambio de plasma también se
puede usar si es necesario, y se ha demostrado
gue es seguro cuando se usa durante el emba-
razo. El rituximab es Util para tratar diferentes
enfermedades autoinmunes, pero atraviesa la
placenta, interfiere con el desarrollo de las célu-
las B fetales-neonatales y puede conducir a una
deficiencia inmunitaria. Existen pocos datos so-
bre su uso durante el embarazo, pero la terapia
materna temprana posparto podria prevenir las
exacerbaciones después del parto®.

No parece ser necesario utilizar algun tratamien-
to especial en neonatos de madres con NMO. No
obstante, se debe observar cuidadosamente
a los neonatos, ya que existe la posibilidad de
otras complicaciones. Ademas, parece que la
lactancia materna no influye en la actividad de
la enfermedad y no tiene efectos sobre la exa-
cerbacién o recurrencia®e”.

En general, el prondstico es negativo, mas aun
cuando el tratamiento se ha iniciado después de
haber existido frecuente actividad de la enfer-
medad, pues los pacientes suelen permanecer
con muchas secuelas, incluso a pesar de recibir
tratamiento durante las recaidas de la enferme-
dad®?.

CONCLUSION

La NMO es una enfermedad cuya presentacion
clinica representa retos clinicos y su diagndsti-
co puede ser dificil debido a su similitud con la
esclerosis multiple. Es importante reconocer
las caracteristicas clinicas, radiologicas y de la-
boratorio durante el embarazo para realizar un
diagnostico adecuado, ya que el tratamiento in-
munomodulador activo, rapido y temprano es
esencial. Sin embargo, la informacién sobre su
tratamiento durante el embarazo es escasa. Los
riesgos que presenta la enfermedad adn no es-
tan claros, pero se debe considerar su aparicion
durante este periodo una amenaza para la vida
de la madre y el feto/neonato, especialmente
cuando existen lesiones extensas de estructuras
neuroldgicas. El tratamiento debe iniciarse de
forma inmediata para evitar las complicaciones
durante el embarazo y continuarse durante el
puerperio para evitar las exacerbaciones, recai-
das y secuelas de la enfermedad a largo plazo.
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