
INTRODUCCIÓN

La neuromielitis óptica (NMO) es considerada una enfer-
medad desmielinizante del sistema nervioso central (SNC), de
naturaleza autoinmune. Diferentes mecanismos están involu-
crados en la patogénesis de esta agresiva enfermedad. La pro-
nunciada reactividad de las inmunoglobulinas y la activación
del complemento en los lugares de lesión vascular sugieren
que el espacio peri-vascular puede ser el sitio primario del
daño en la NMO (1). Esto pudiera deberse a anticuerpos con-
tra antígenos vasculares o antígenos liberados dentro del
SNC, durante el proceso destructivo, que pueden llegar al
espacio peri-vascular y ser reconocidos por anticuerpos pro-
venientes de la circulación. Finalmente, puede estar involu-
crada una reacción inflamatoria no específica, iniciada por la
deposición de complejos inmunes circulantes.

En este escenario, la vía clásica del complemento se activa,
permitiendo el reclutamiento de macrófagos activados hacia
los sitios peri-vasculares. Los macrófagos activados, conjunta-
mente con los eosinófilos y los neutrófilos, localmente generan

citocinas, proteasas y radicales libres del oxígeno/nitrógeno
que pueden contribuir al daño vascular y parenquimatoso. Lo
anterior provoca una destrucción no selectiva de la materia
blanca y gris, incluyendo axones y oligodendrocitos (2). Una
localización similar fue encontrada en casos severos de glico-
proteína mielínica del oligodendrocito (MOG)-encefalitis
autoinmune experimental (EAE) (3); este fenómeno es proba-
blemente debido a la isquemia inducida por el edema.

Posteriormente nuevos antígenos liberados durante el pro-
ceso destructivo pueden amplificar la respuesta inmune des-
tructiva en la enfermedad (2).

Dentro del SNC inflamado, los linfocitos, astrocitos,
macrófagos y microglias representan las principales fuentes
de producción de citocinas. Atendiendo al perfil de citocinas
que son segregadas por las células T CD4+ estas se dividen en
células TH1, que producen grandes cantidades de IFN-γ y
TNF-α, y células TH2, que producen en mayor medida IL-4,
IL-10 e IL-13 (4). En la NMO existe un desequilibrio
TH1/TH2, predominando una respuesta celular TH2, como se
ha demostrado en un gran número de estudios (5,6).
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RESUMEN
La neuromielitis óptica es una enfermedad inflamatoria, desmielini-

zante y autoinmune del sistema nervioso central. En el presente trabajo
se realiza una revisión de los diferentes mecanismos involucrados en la
patogénesis de la neuromielitis óptica, se analiza el papel de los eosinófi-
los, de los anticuerpos contra antígenos propios y de las células T regula-
doras en la enfermedad. En la neuromielitis óptica existe un predominio
de la respuesta inmune humoral, la enfermedad se caracteriza por el
depósito de inmunocomplejos, activación del complemento, producción
de anticuerpos contra proteínas de la mielina y reclutamiento de eosinófi-
los en las lesiones. Existe además un aumento de la expresión de recepto-
res de quimiocinas como el CCR3, específico de células TH2, la enfer-
medad está asociada predominantemente a una respuesta TH2.
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ABSTRACT
The Optic Neuromyelitis is an inflammatory and autoimmune illness

of the central nervous system. Presently work is carried out a revision of
the different mechanisms involved in the pathogenesis of the Optic Neu-
romyelitis, the paper of the eosinophils is analyzed, of the antibodies
against own antigens and of the regulatory T cells in the illness. In the
Optic Neuromyelitis is very important the humoral response, the illness
exists it is characterized by the immunocomplex deposit, activation of the
complement, production of antibodies against proteins of the myelin and
eosinophils recruitment in the lesions. It also exists an increase of the
expression of chemokines receptors like the CCR3, specific of TH2 cells;
the illness is associate predominantly to a TH2 response.
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PAPEL DE LOS EOSINÓFILOS

Una de las característicasmás novedosas que se describen en la
histopatología de las lesiones activas de laNMOes la intensidad de
la infiltración meníngea y perivascular de la médula espinal con
eosinófilos y neutrófilos. Los eosinófilos son funcionalmente acti-
vos y probablemente contribuyan al proceso inflamatorio destructi-
vo (7), liberan gránulos básicos con proteínas tales como la neu-
rotoxina, la proteína catiónica y la peroxidasa (8). Estos gránulos
tienen propiedades citotóxicas y sirven como marcadores de
activación de estas células (9). Además, los eosinófilos son una
fuente importante de IL-4, la cual puede causar un cambio en el
perfil de citocinas de TH1 a TH2 (5).

Existen evidencias de la expresión de CCR3 en las lesio-
nes de la NMO. CCR3 es el principal receptor para la quimio-
cina Eotaxina, un potente quimio-atrayente de eosinófilos que
es selectivamente expresado en células TH2 (10). Por lo tanto,
la señalización de la eotaxina a través del CCR3 es un impor-
tante índice de reclutamiento de eosinófilos (11).

Los gránulos de eosinófilos de la proteína básica de la mie-
lina (MBP) son fuertemente tóxicos para las células endotelia-
les de forma dosis-dependiente y pueden contribuir al daño vas-
cular en la vasculitis necrotizante asociada con infiltración de
eosinófilos (12,13). Existe un reporte de eosinofilia en el líqui-
do cefalorraquídeo en un niño con mielitis transversa recurrente
(14) y otro de vasculitis eosinofílica y pericarditis en un pacien-
te que presentaba una enfermedad tipo NMO (15).

Por otra parte, la activación del complemento genera dife-
rentes péptidos activos biológicamente que tienen potenciali-
dades quimioatrayentes. El más relevante clínicamente es el
factor quimiotáctico C5a, un producto de ruptura del quinto
componente de este complejo. Además de su actividad qui-
miotáctica, C5a es un potente factor para la activación de
eosinófilos (9). La activación del complemento dentro de las
lesiones puede inducir por tanto la producción de factores qui-
miotácticos, resultando en la activación secundaria de eosinó-
filos y la consiguiente liberación de proteínas de sus gránulos
en las paredes de los vasos (9).

El infiltrado eosinofílico observado en los casos de NMO
ha sido asociado con el tratamiento crónico con Interferón-β.
En EAE por transferencia pasiva, los eosinófilos invaden el
nervio óptico y la médula espinal de 7 a 8 días después de
transferidas las células T.

PAPEL DE LOS ANTICUERPOS ANTI-MOG, ANTI-MBP Y ANTI-PROTEÍNA
UNIDORA DE CALCIO DE LA ASTROGLIA (S100β)

En la NMO puede encontrarse una prominente respuesta de
anticuerpos contra antígenos endógenos de la mielina, tales
como MOG. Un reciente estudio analizó la respuesta de anti-
cuerpos contra MOG, MBP y S100β en el suero de 4 casos de
Enfermedad de Devic (17). Los autores reportaron una pronun-
ciada respuesta antiMOG, específicamente al epítope 63-87, en
todos los pacientes, anticuerpos antiMBP en dos pacientes y
anticuerpos antiS100β en un paciente.

PAPEL DE LAS CÉLULAS T REGULADORAS

Existen múltiples mecanismos endógenos que inhiben el
desarrollo tímico de las células T autorreactivas funcionales.

A pesar de esto, persisten poblaciones de células T CD4+
autorreactivas en individuos normales que retienen la capaci-
dad de iniciar una enfermedad autoinmune. Es por eso que
son necesarios mecanismos de regulación adicionales que
operan en la periferia para proteger contra la generación de
respuestas inmunes dirigidas a lo propio (18).

Se ha dedicado una considerable atención a las células T
CD4+ que expresan la cadena α del receptor de IL-2 (CD25)
ya que la depleción de estas células en ratones sanos induce
un Síndrome poliautoinmune (19). Esta observación avala la
importancia del mantenimiento de los niveles y la funcionali-
dad adecuada de esta subpoblación celular para evitar la gene-
ración de una enfermedad autoinmune (EA).

Las células con propiedades reguladoras pueden dividirse
en 2 tipos: las naturales, generadas por el timo y las inducidas,
generadas por estimulación antigénica bajo condiciones espe-
ciales en la periferia, las inducidas también han sido denomi-
nadas TH3 ó células reguladoras adaptativas (20).

Los mecanismos de supresión para las células T regulado-
ras inducidas son fundamentalmente a través de la secreción
de citocinas, como la IL-10 y el Factor de Crecimiento Trans-
formante β (TGF-β) y para las naturales se plantea el contacto
célula-célula (21). Sakaguchi y cols. fueron los primeros en
identificar a la molécula CD25 como marcador de células T
reguladoras (22) y CD45RB ha sido identificado posterior-
mente como otro marcador de estas células (23).

En ratones, del 5-10% de las células CD4+ y el 1% de las
células CD8+ expresan el CD25high y CD45RBlow (24). En
humanos las células T reguladoras son del 6-10% de las célu-
las CD4+ (25). Las células T reguladoras muestran elevados
niveles de CD11a (LFA-1), CD44, CD54 (ICAM-1) y CD103
en ausencia de aparente estimulación antigénica (26). Adicio-
nalmente producen CD152 (CTLA-4), una molécula solamen-
te expresada después de la activación celular (27).

Las células T reguladoras expresan elevados niveles de los de
receptores de quimiocinas CCR5 y su contraparte en el humano
CCR4 y CCR8 (28). Este patrón distintivo de expresión de recep-
tores de quimiocinas sugiere que pueden ser rápidamente recluta-
das a los sitios de inflamación, y por tanto, ejercer eficientemente
el control de la respuesta inmune. Muchos autores han reportado
la expresión del factor de necrosis tumoral inducido por gluco-
corticoides (GITR) en las células CD4+CD25+ (29).

Recientes estudios han mostrado que las células T regulado-
ras están enriquecidas en CD25high. Las células T CD4+CD25high

inhiben completamente la proliferación y secreción de citoci-
nas por las células T CD4+. Las células T CD4+CD25high

difieren de las células T CD4+CD25+ en los niveles de expre-
sión de CD45RO y HLA-DR (30).

Se han descrito células T reguladoras derivadas del timo
en ratones y humanos. En ratones, la ausencia de ellas provo-
ca autoinmunidad órgano-específica (24).

Recientemente, se ha demostrado que el factor transcrip-
cional Foxp3 es importante para la función de las células T
reguladoras en ratones. Foxp3 parece ser un marcador algo
exclusivo de las células T reguladoras (31). Aun así no se
excluye la posibilidad de expresión del mismo en otras condi-
ciones de activación y en otras poblaciones celulares (32). La
expresión de Foxp3 es típica de células CD4+CD25+ y se
correlaciona con la actividad supresora de estas células (33).
Estos datos sugieren que el fallo en la generación de las célu-
las T reguladoras pudiera contribuir a las EA y que Foxp3
podría tener un papel terapéutico en tales enfermedades.
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El mecanismo de acción de las células T reguladoras indu-
cidas involucra al TGF-β (34). Las células asesinas naturales
(NK), que tienen además propiedades de células T pueden
contribuir a esta inmunoregulación (35). La IL-10, citocina
TH2, producida por células T reguladoras inducidas, monoci-
tos y macrófagos, enlentece la progresión de las EA en mode-
los experimentales (36). La IL-10 puede también jugar un
papel en estas enfermedades por disminución de la sobrevida
de los eosinófilos activados (37). Estos datos sugieren que la
IL-10 y el TGF-β producidos por las células T reguladoras
pueden inhibir las respuestas TH1 y TH2, siendo los mediado-
res de esta regulación.

POSIBLES EXPLICACIONES PARA LA TOPOGRAFÍA RESTRINGIDA DE
LAS LESIONES NMO

Se desconocen las razones por las cuales la médula espinal
y el nervio óptico son afectados con preferencia en la NMO.
Es posible que estos sitios tengan un antígeno vascular o del
SNC restringido, o que tengan una vulnerabilidad particular al
daño mediado por anticuerpos debido a la inherente debilidad
de la Barrera Hematoencéfalica (BHE). La BHE es altamente
impermeable a proteínas plasmáticas y leucocitos circulantes
y puede proteger al SNC de una reacción inmunológica. Sin

embargo, en algunas áreas donde no es efectiva, tales como
las raíces de los nervios espinales, puede suceder que anti-
cuerpos patogénicos circulantes accedan al SNC y difundan a
la vecindad inmediata (13).

En los modelos de EAE las lesiones activas afectan predo-
minantemente la médula espinal y el nervio óptico retrobul-
bar. Las lesiones en estos dos sitios son reflejo del alto grado
de permeabilidad de la BHE en estas regiones comparado con
el cerebro (38).

La permeabilidad de la BHE incrementada en la médula
espinal puede ser debido a propiedades vasculares inherentes
a esta región donde los capilares son más largos que en el
cerebro. Por tanto, con un proceso inflamatorio de fondo y en
presencia de títulos extremadamente elevados de anticuerpos,
las lesiones pueden preferentemente, pero no exclusivamente,
afectar la médula espinal y el nervio óptico. Esta hipótesis es
compatible con la observación de que en estadios tardíos de la
NMO, las lesiones a menudo se diseminan a otras regiones del
SNC (1).

En resumen, como se ha señalado, existen diferentes meca-
nismos involucrados en la patogénesis de la NMO. Estrategias
terapéuticas futuras diseñadas para limitar el efecto perjudicial
de la activación del complemento, la degranulación de eosinó-
filos y neutrófilos, activación de macrófagos y de la microglia
deben ser investigadas.
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