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INTRODUCCION

La neuromielitis optica (NMO) es una enfermedad infla-
matoria desmielinizante autoinmune del sistema nervioso
central (SNC), caracterizada por afectar principal y selec-
tivamente los nervios opticos y la médula espinal.'?

El sindrome de NMO fue primeramente descripto a fines
del siglo XIX por Albut, quien informo acerca de un pa-
ciente con un “trastorno autonémico de los o0jos” (sic) al
que posteriormente se le desencadend un episodio agu-
do de paraplejia catalogado como mielitis.* Veinte afios
mas tarde, Eugene Devic y su colega Gault describieron
16 casos recolectados de la literatura, que sumaron a un
caso propio, de pacientes en los que se les habian mani-
festado casi simultaneamente episodios de neuritis optica
(NO) y mielitis.” Desde ese entonces se denomind al cua-
dro como NMO de Devic, enfermedad de Devic o sim-
plemente NMO.

Durante muchos afios se consideré a la NMO como un
sindrome monofasico, caracterizado por presentarse con
episodios de NO bilaterales y la ocurrencia de mielitis
severas casi simultineamente o en una sucesion rapida y
sin repeticion de los eventos indices (NO y mielitis) en el
tiempo.® A medida que se fue evaluando mejor a los in-
dividuos afectados, se fueron reconociendo pacientes con
ataques clinicos separados en el tiempo al menos en me-
ses e incluso en afios en algunos casos, imitando en mu-
chos de ellos el curso de brotes y remisiones de la escle-
rosis multiple (EM).%7 Esto ultimo llevo a postular que la
enfermedad era una variante de la EM.

En la actualidad 1a NMO es reconocida principalmente co-
mo una enfermedad desmielinizante recurrente y no mo-
nofésica como en un principio fue catalogada. Respecto de
su asociacion con la EM, en afios recientes tras avances en
la investigacion clinica y molecular, se han definido algu-
nos conceptos y aclarado algunos aspectos de la enferme-
dad que la diferencian de la EM.*!° Estos datos consisten
en hallazgos de resonancia magnética (RM), inmunolo-
gicos y patologicos, que permiten hoy en dia establecer
a las claras las diferencias entre estas dos entidades.!" Es
de remarcar a este fin, la importancia del aspecto inmu-
nologico en el avance de la comprension, clasificacion y

pronostico de la NMO.!? Este avance incluyo la identifica-
cioén de una inmunoglobulina conocida como IgG-NMO,
un autoanticuerpo, en el suero de casi la totalidad de los
pacientes afectados con NMO asi como en pacientes con
formas parciales de la afectacion (NO recurrentes sin mie-
litis, mielitis recurrentes sin NO y la forma 6ptico-espinal
de EM frecuente en Japon).!* Esta positividad de la IgG-
NMO permiti6 separar a la NMO y las entidades relacio-
nadas de la EM.!21?

Es asi pues como la NMO presenta aspectos clinicos, evo-
lutivos, radiolégicos, inmunoldgicos y terapéuticos tnicos,
caracteristicos y distintivos tanto de la EM como de otros
procesos autoinmunes que se manifiestan con afectacion
oOptica-medular.® Esas caracteristicas deben ser conocidas
y consideradas en todo su aspecto al momento del diag-
nostico clinico, el seguimiento, asi como al momento de
la decision terapéutica para poder proporcionarles a los
pacientes afectados el tratamiento adecuado.
Considerando lo precedente, el objetivo de este trabajo es
revisar los aspectos clinicos, evolutivos, epidemioldgicos,
inmunopatolégicos y terapéuticos de la NMO, enfatizando
el papel de los IgG-NMO en la etiologia, fisiopatologia,
diagnostico y pronoéstico de la enfermedad.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA NMO

La forma recurrente de NMO, en la cual se presentan epi-
sodios de NO y mielitis separados en el tiempo, es mas
frecuente en mujeres que en hombres, con una razén de
5:1 de mujeres a hombres.® En contraste, la forma mo-
nofasica de NMO afecta a hombres y mujeres por igual.
La edad media de comienzo es a los 39 afios aproximada-
mente, siendo considerablemente mayor la edad de inicio
comparada con la forma brotes y remisiones de EM.? Asi-
mismo, se han informado casos pediatricos con un curso
tanto monofésico como recurrente y también casos en eta-
pas mas avanzadas de la vida.'#!3

Si bien los casos en pacientes caucasicos constituyen la
mayoria en las series informadas, la NMO es relativamen-
te frecuente en poblaciones no blancas y poblaciones con
minima contribucién europea a su composicion genética,
tales como la poblacion afrobrasilefia (15% de los casos
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de enfermedades desmielinizantes),'® indios occidentales
(27%)® y japoneses (20 al 30%).'¢

Se estima que la incidencia de la enfermedad es menor a
0.5 casos por 100 000 habitantes por afo y su prevalencia
es de 2 casos cada 100 000 habitantes.'

ASPECTOS GENETICOS DE LA NMO

Existen algunos informes de casos familiares de NMO
pero no pedigrees multigeneracionales. Esto quizas hable
de un patron de herencia complejo o una baja penetrancia
de los alelos afectados en la NMO.°

En cuanto a la asociacion con los genes del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (HLA), los estudios llevados a
cabo son muy escasos y han sido realizados primariamen-
te en Japon. En estos trabajos se establecio que los alelos
asociados con el riesgo de desarrollar la enfermedad in-
cluyen a los genes de clase Il DPB1*0501; sin embargo,
la sobreexpresion de este alelo en la poblacion japonesa
en general dificulta el analisis de asociaciones en esta po-
blacién, no permitiendo hasta la fecha poder identificar
un alelo que confiera riesgo de desarrollar la enfermedad
como ocurre en EM y otras enfermedades autoinmunes.'”

ASPECTOS CLINICOS DE LA NMO

La manifestacion distintiva de la entidad NMO es la ocu-
rrencia ya sea consecutiva o simultanea de NO (unilateral
o bilateral) y la presencia de mielitis longitudinal exten-
sa (MLE). La NO en NMO tiende a ser mas severa, con
un mayor deterioro en la agudeza visual residual cuando
se la compara con los episodios de NO en EM u otras en-
tidades. Las caracteristicas tales como el dolor, el déficit
visual, los fendmenos positivos y autondmicos no difieren
de otras entidades.'*¢

La afectacion medular suele presentarse como una mielitis
transversa completa con debilidad bilateral de miembros
superiores e inferiores dependiendo siempre del sitio de
afectacion medular, compromiso sensitivo y disfuncion
esfinteriana. Habitualmente se presentan dolores de tipo
radicular. Si bien no es tan frecuente, puede ocurrir que
se comprometa el tronco cerebral, como una extension de
la mielitis cervical, pudiendo causar en casos severos la
falla respiratoria y la muerte.’

Luego del evento indice de NO y MLE que determinan el
diagnostico de NMO, tal vez no ocurra un nuevo evento
(curso monofasico) o como sucede en la mayoria de los
casos aparezca un nuevo brote de NO y/o MLE, separados
por un intervalo de meses o afios."'

En los pacientes con NMO, el curso recidivante se asocia
con el sexo femenino, mayor edad al inicio, mayor inter-
valo de tiempo entre los dos eventos indices y la presencia
de procesos autoinmunes sistémicos.'!

Es importante remarcar con respecto a los sintomas clini-
cos de la afectacion que, si bien la presencia de sintomas
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fuera de los presentes por afectacion de los nervios opticos
y la médula espinal es extremadamente rara, puede ocurrir
con el correr del tiempo. Estos sintomas incluyen la pre-
sencia de vértigo, parestesias faciales, nistagmo, cefalea y
temblor postural. Existen escasos informes que describen
la presencia de paresias extraoculares, ataxia, convulsio-
nes, disartria, encefalopatia y disautonomias como sinto-
mas asociados a la afectacion optica medular en NMO.
Sin embargo, esa presencia no es del todo clara etiologi-
camente y su observacion obliga a buscar otras causas en
la practica habitual.'®

NEUROIMAGENES EN NMO

Casi sistematicamente, si se realiza una resonancia mag-
nética (RM) durante el ataque agudo (dentro de dias o
semanas), se puede observar una lesion medular extensa
(frecuentemente el segmento cervical bajo y el dorsal al-
to), que sobrepasa los tres segmentos de longitud de afec-
tacion. Esta imagen constituye la prueba diagndstica mas
especifica para NMO."

La imagen muestra principalmente edema medular y real-
ce con contraste en la zona afectada, el cual puede persis-
tir durante meses. Durante el seguimiento, los estudios de
RM muestran ausencia de la captacion de realce en la zona
afectada y la presencia de atrofia del cordon medular con
cavitacion de este, similar a lo observado en una cavidad
siringomiélica. Las lesiones observadas inicialmente pue-
den resolverse completamente o dejar zonas hiperintensas
secuelares en la secuencia de T2.%!%%

En el cerebro, habitualmente se observa un realce con el
contraste a nivel de los nervios dpticos durante el episodio
agudo, de extension variable y ocasionalmente extendido
hasta el quiasma oOptico, indicando el sitio de lesion cen-
tral cerebral®? (Fig. 1).

Al comienzo de la enfermedad, el parénquima cerebral
esta respetado, mas alla de la lesion sobre los nervios 6p-
ticos que puede ser observada, o puede mostrar algunos
cambios inespecificos en la sustancia blanca subcortical,
los cuales no cumplen los criterios de Barkhof de EM por
resonancia.?

Con el correr del tiempo se suelen observar a nivel cerebral
lesiones parenquimatosas localizadas principalmente a nivel
del tronco cerebral, diencéfalo, hipotalamo y regiones peri-
ventriculares. Todas estas zonas corresponden a zonas con
una alta carga de acuaporina 4, target inmunolégico del an-
ticuerpo. IgG-NMO'??2 (Fig. 2). Mas alla de estas lesiones
observadas en la RM a nivel cerebral, ninguna de ellas suele
ser sintomatica a diferencia de lo que suele ocurrir en EM.

LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR) EN NMO

El LCR obtenido durante el ataque agudo de NMO usual-
mente revela una elevacion de las proteinas totales (> 40
mg/dL) y pleocitosis por encima de 50 células por campo,
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predominantemente neutrofilos.? Esta es una caracteristi- 90% de los pacientes con EM, estan presentes en menos
ca distintiva de la NMO cuando se la compara con la EM. del 20% de los casos de NMO, y constituyen otra carac-
Las bandas oligoclonales, que suelen aparecer en mas del teristica distintiva.’

Figura 1. Lesiones medular (A) extensa longitudinal y del quiasma O6ptico (B) en
pacientes con neuromielitis optica.

Figura 2. Lesiones cerebrales observadas en resonancia magnética
correspondientes a zonas de alta densidad de AQP-4.

Localizacion tipica de las lesiones cerebrales vistas en RM en pacientes con
neuromielitis optica. A. Corte sagital FLAIR con hiperintensidad a nivel del 3¢
ventriculo con extension al hipotdlamo. B. Corte axial FLAIR con hiperintensidad a
nivel del 3¢ ventriculo. C. Imagen coronal con contraste con realce subependimaria
de las extensiones frontales de los ventriculos laterales. D. Hiperintensidad a nivel
diencefalico en corte axial de T2.
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INMUNOPATOLOGIA Y PATOGENESIS DE LA NMO:
PAPEL DE LAS AQP-4, LOCALIZACION EN EL SNC

Y FUNCION

El diagnéstico de NMO ha sido facilitado considera-
blemente por el descubrimiento de la [gG-NMO.'? Es-
te anticuerpo es una IgG especifica contra el canal de
agua acuaporina 4 (AQP-4), presente en el tibulo distal
del rifion, las células parietales del estomago y el SNC?
(Tabla 1).

La AQP-4 es un canal de agua localizado en pies de los
astrocitos, las principales células gliales del SNC." Estu-
dios en ratones knockout para el gen de AQP-4 y lineas
celulares transfectadas de AQP-4 confirmaron a esta pro-
teina como el target estructural de la [gG-NMO en pacien-
tes seropositivos. '

La AQP-4 es un canal de agua regulado por 6smosis bidi-
reccional que pertenece a la subfamilia de las acuaporinas
de los mamiferos, los cuales son impermeables al glicerol
y a los aniones. La estructura proteica consiste en 6 héli-
ces de membrana y 2 hélices permeables transmembrana
que determinan la selectividad por las moléculas de agua.
La AQP-4 se encuentra en toda la superficie de los astro-

Tabla 1. Criterios diagndsticos de neuromielitis éptica (NMO)

Criterios diagnoéstico propuestos para NMO
(Wingerchuk, 2006)

Neuritis dptica
Mielitis aguda
Al menos dos de los siguientes tres criterios de soporte:
1. Lesion espinal contigua de al menos 3 segmentos.

2. Lesiones cerebrales evidenciadas por RM que no
cumplan criterios de esclerosis multiple.

3. La presencia de NMO-IgG

RM, resonancia magnética.
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citos, pero su mayor concentracion ocurre en los extremos
perivasculares y peripial de estos en contacto directo con
la laminina basal del endotelio y la piamadre, respectiva-
mente.”* La AQP-4 ha sido también detectada en la mem-
brana de las células ependimarias pero no en las neuronas,
los oligodendrocitos o las células del epitelio coroideo.
Datos recientes sugieren que la AQP-4 esta expresada pro-
minentemente dentro del nervio optico, tronco cerebral y
sustancia gris del cordon medular comparados con otras
regiones del cerebro, en congruencia con los sitios de le-
sion observados desde la clinica y las imagenes. La region
periventricular y el hipotdlamo también son sitios de alta
expresion AQP-4.122

Poco se sabe con respecto a las consecuencias de la lesion
de las AQP-4, aunque esta podria interferir en el despla-
zamiento de agua entre el espacio cerebral y el espacio
perivascular.”

La existencia de anticuerpos altamente especificos en
NMO sugieren fuertemente que la inmunidad humoral
desempena un papel sustancial en esta condicion.

Los anticuerpos anti-AQP-4 tendrian la capacidad de unir-
se a los dominios extracelulares de la AQP-4. Esta union
de IgG1, y en menor cantidad de IgG4, activaria el com-
plemento demostrado por el deposito de C3b o la presen-
cia de C9neo en estas zonas.?

Tal activacion inmunologica llevaria a una lesion locali-
zada y a una pérdida de AQP-4. Esta pérdida marcada de
AQP-4 con lesion de la médula espinal ha sido demos-
trada recientemente y llevaria a un deterioro en el mane-
jo del agua por parte del astrocito y la consecuente lesion
desmicelinizante osmotica junto con la lesion localizada
por componentes inmunologicos activos en dichas zonas
afectadas.”

Si bien esta teoria es la que prevalece como causal del da-
fio en NMO en la actualidad, muchas evidencias son cir-

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre neuromielitis 6ptica (NMO) y esclerosis multiple (EM)

NMO

Curso clinico 85% brotes y remisiones

15% primaria progresiva

Edad de comienzo 29 afios
Sexo (F:M) 2:1
Curso secundario progresivo Comun

RM de cerebro
periventriculares

RM de médula espinal

Bandas oligoclonales en LCR 85%
Citologia de LCR

Lesiones de sustancia blanca

Lesiones medulares de menos
de 3 segmentos de extension

Moderada pleocitosis con predominio
de células mononucleares

Comienzo siempre con brotes y remisiones.
80-90% curso con brotes. 10-20% curso monofasico

39 afios
5:1
Infrecuente

Usualmente normal. Ocasionalmente lesiones de
sustancia blanca inespecificas periventriculares,
hipotaldmicas, cuerpo calloso y de tronco cerebral

Lesiones longitudinales extensas de mas de
3 segmentos

15-30%

Pleocitosis importante con predominio de células
polimorfonucleares

RM, resonancia magnética; LCR, liquido cefalorraquideo
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cunstanciales y no pueden explicar completamente la to-
talidad de observaciones realizadas a la fecha respecto del
proceso de edema y necrosis que lleva a la pérdida irrever-
sible de la funcion en la mayoria de los casos.”

DIAGNOSTICO

Ante un paciente que se presenta con un episodio de NO

y/o MLE se debe sospechar la entidad NMO y por lo tanto

una serie de evaluaciones deben ser llevadas a cabo con el

fin de arribar a un diagnostico certero de NMO.

Este diagnostico se establece cuando se cumplen los crite-

rios diagnosticos de NMO establecidos en 1999 y actuali-

zados en 2006 para NMO.*!! Para ello se debe considerar
lo siguiente durante el proceso de evaluacion:

» Esta recomendada la evaluacion de la presencia de
autoanticuerpos séricos. Estos habitualmente se ha-
llan presentes en titulos bajos. Aproximadamente el
50% de los pacientes los presentan de manera ya sea
clinica o subclinica. Sin embargo, el mas importante
de los anticuerpos séricos que se buscara es sin duda
la presencia de IgG-NMO que acercara al diagnostico
clinico del proceso.

* Los potenciales evocados visuales ocasionalmente
pueden detectar las lesiones subclinicas del nervio op-
tico cuando el examen fisico y la historia no lo mues-
tren afectado.

e La RM del cerebro es un estudio de suma utilidad en
pacientes con sospecha de NMO. La ausencia de le-
siones en el parénquima cerebral (excluyendo los ner-
vios oOpticos) o la presencia de lesiones inespecificas
en la sustancia blanca que no cumple con los criterios
para EM soportan el diagnostico de NMO. Algunos
pacientes con enfermedad recidivante acumulan con
el tiempo lesiones en la sustancia blanca, pero estas
tienden a ser inespecificas y puntiformes (localizadas
en el tronco cerebral y diencéfalo) y periventriculares.

* Durante los episodios agudos de NO, la RM puede
mostrar realce y edema de ellos mismos o del quiasma.

* Los episodios de mielitis en NMO se acompaiian de le-
siones extensas en la RM medular, con edema y realce
con el contraste. Esa lesion se extiende longitudinal-
mente por mas de 3 segmentos habitualmente. Con el
tiempo, el realce y el edema desaparecen y conducen
a una atrofia medular persistente. Tipicamente las le-
siones se encuentran en la parte central de la médula.

* EI LCR también puede ser de utilidad al mostrar oca-
sionalmente un aumento de las células, por encima de
50 por campo aproximadamente con predominio neu-
trofilico. Es importante y distintiva en cierta forma la
escasa frecuencia con que las bandas oligoclonales se
observan en NMO a diferencia de la EM, donde estan
presentes en mas del 90% de los pacientes aproxima-
damente (Tabla 2).
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» Con todos estos estudios apoyados en la clinica y en
la historia, se evaltia si los pacientes cumplen con los
criterios diagnosticos de NMO actuales y se llega fi-
nalmente al diagnoéstico (véase Tabla 1).

PRONOSTICO DE LA NMO

Aproximadamente el 80% de los pacientes con NMO tie-
nen un curso recidivante de NO y MLE.! La recidiva ocu-
rre dentro del afo en el 60% de los pacientes y en el 90%
dentro de los 3 aflos.? La mayoria de las recidivas de NMO
empeoran con el correr de los dias y luego mejoran lenta-
mente en las semanas y meses siguientes después que el
maximo déficit clinico ha sido alcanzado.?

Considerando lo precedente y analizando las distintas se-
ries, el pronostico de la enfermedad es usualmente ma-
lo en los pacientes que presentan recidivas. A diferencia
de la EM, la mayoria de los ataques son moderados o
severos, las remisiones son usualmente incompletas y la
discapacidad neuroldgica se acumula progresivamente.
Mas del 60% de los pacientes desarrollaran una pérdida
visual severa a los 2 afios del inicio y un severo trastor-
no en la capacidad ambulatoria dentro de los 5 afios del
inicio de la enfermedad. La mortalidad es de aproxima-
damente el 32% a los 5 afios, siendo en casi todos los
casos secundaria a la mielitis extensa cervical-bulbar, y
compromete la funcion respiratoria de los pacientes.'*
Existen algunos predictores de peor prondstico en los pa-
cientes afectados: estos incluyen el nimero mayor de 2 re-
cidivas en los primeros 2 afos de enfermedad, la gran se-
veridad del primer ataque y la presencia de enfermedades
autoinmunes concomitantes tales como lupus eritematoso
sistémico y sindrome de Sjogren.!

Los eventos de NMO monofasicos son dificiles de diag-
nosticar ya que la recidiva puede acontecer décadas des-
pués del evento indice. Sin embargo, es menos probable
que los pacientes con NO bilateral simultanea con mie-
litis recidiven respecto de los pacientes que presentan
los eventos indices separados por un lapso de semanas o
meses, presentando asi un pronostico favorable compa-
rados con el curso recidivante de NMO.!

TRATAMIENTO DE LA NMO

No se han realizado a la fecha ensayos clinicos que eva-
luen el tratamiento del episodio agudo o la prevencion de
la recidiva. Las recomendaciones terapéuticas estan basa-
das en recomendaciones de expertos o experiencias favo-
rables informadas por estos y, por lo tanto, no contienen
una alta calidad de la evidencia como tampoco un alto gra-
do de recomendacion.

La terapia de primera linea recomendada para el ataque agu-
do consiste en el uso de corticoides intravenosos en altas
dosis, tipicamente 1 g de metilprednisolona diario durante
5 dias consecutivos iniciados tan pronto como sea posible.'
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La plasmaféresis es otra estrategia que debe ser considera-
da cuando los signos y sintomas clinicos progresan (o los
sintomas severos, como la dificultad respiratoria) o no me-
joran tras el uso de corticoides.* La remocion de grandes
cantidades de plasma, incluidos anticuerpos, complejos
inmunes y mediadores inflamatorios, constituye el meca-
nismo de accion probable de esta estrategia.”

Los efectos beneficiosos de la plasmaféresis en procesos
desmielinizantes agudos del SNC, incluida la NMO, fue-
ron demostrados en un estudio controlado aleatorizado
doble ciego.”” Este estudio mostrd una mejoria del 42%
de los pacientes que recibieron el tratamiento con plas-
maféresis comparados con aquellos que no lo recibieron.?’
Luego del tratamiento agudo, el tratamiento cuyo objeti-
vo es prevenir la recidiva de estos episodios agudos debe
ser iniciado tan pronto como el diagndstico de NMO ha
sido realizado.'

Es también razonable iniciar tratamiento luego de un pri-
mer episodio de MLE en pacientes seropositivos para IgG-
NMO ya que este marcador sérico ha probado ser un po-
tente predictor de futuras recidivas.!

El tratamiento de eleccion para este fin consiste en la in-
munosupresion antes que la inmunomodulacion de los pa-
cientes ya sea con interferon beta o acetato de glatiramer.
La azatioprina en dosis de 2.5-3 mg/kg/dia ha demostra-
do ser eficaz usualmente en combinacion con prednisona
1 mg/kg/dia, este ultimo permanente o temporariamente
hasta que la azatioprina haya comenzado a ser eficaz.!
El mofetil micofenolato (citostatico de los LT y LB y
supresor de la produccion de anticuerpos) en dosis de
1-3 mg/kg/dia podria ser eficaz como alternativa terapéu-
tica inmunosupresora, pues alcanza su eficacia terapéutica
mas rapidamente.?®

Se han informado otras alternativas terapéuticas que inclu-
yen el uso de mitoxantrone en dosis de 12 mg/m? trimes-
tral por 2 afios y el uso de Ig endovenosa en dosis de 2 g/
kg mensuales, con resultados satisfactorios en un escaso
namero de pacientes.”

Finalmente, basada en las observaciones fisiopatologicas
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y el papel de la IgG-NMO, otra alternativa terapéutica
consiste en el uso de rituximab en aquellos pacientes que
han fallado con la terapia convencional. La dosis evalua-
da ha sido de 375 mg/m? semanal por cuatro semanas y un
seguimiento con recuento de células B bimensual. Cuando
estas se tornen detectables, se sugiere la reinfusion de ri-
tuximab en dosis de 1000 mg semanal durante dos sema-
nas. Esta estrategia ha demostrado ser eficaz y bien tole-
rada por los pacientes, que muestran mejoria neurologica
y sin nuevas recidivas.*

Por su accion selectiva contra los LB esta alternativa po-
dria ser una terapia eficaz en NMO que ha fallado al con-
trol inicial siempre considerando el riesgo de infecciones
oportunistas y malignidades potenciales.*

DISCUSION

Aunque la NMO ha sido descripta mas de un siglo atras,
pocos avances se han hecho para aclarar exactamente su
etiologia y fisiopatologia.

En la ultima década ha resurgido el interés por esta disca-
pacitante enfermedad. Ese interés ha llevado a la identifi-
cacion del posible target antigénico y su anticuerpo (IgG-
NMO antiacuaporina 4).

La localizacion precisa de ese farget antigénico y su fun-
cion exacta dentro del SNC no ha sido completamente
aclarada asi como qué papel desempenaria en el desarrollo
de la enfermedad. Sin embargo, es claro que esta via pare-
ce estar involucrada directamente con el proceso y que su
identificacion ha permitido no solo comenzar a aclarar la
fisiopatologia de la enfermedad, diferenciarla de la EM y
establecer un pronoéstico sino fundamentalmente optimi-
zar parcialmente el tratamiento de los pacientes afectados,
dirigiéndolo hacia un aspecto mas racional, ya sea inmu-
nosuprimiendo al paciente afectado o eventualmente blo-
queando en €l la produccidn de anticuerpos.

No obstante, se podria decir que este es solo el principio y
mucho queda por descubrir acerca de esta afectacion dis-
capacitante y progresiva que en la actualidad ofrece mu-
chos interrogantes y solo algunas respuestas.
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