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ANTECEDENTES (MARCO TEÓRICO) 
 

 
 

La EM es la enfermedad neurológica más discapacitante en adultos jóvenes (1). La 

gran mayoría de los pacientes con EM se presentan inicialmente como un SCA y hasta el 80% 

de estos pacientes progresan a EMCD (2). 

Un SCA es condicionado  por una lesión desmielinizante inflamatoria en el nervio 

óptico, tallo cerebral o médula espinal (3), y se espera que alrededor de 30% de estos 

pacientes  evolucionen  a  EMCD  en  el  transcurso  de  los  siguientes  12  meses  (3,  4,  5).  Sin 

embargo, el curso clínico resulta impredecible y requiere seguimiento a largo plazo con 

evaluaciones clínicas y de resonancia magnética (2, 3)   con la finalidad de cumplir con los 

criterios  diagnósticos  de  McDonald  definidos  en  el  2005,  que  requieren  tanto  de  la 

dispersión en tiempo como en espacio (7). 

En   pacientes  que  presentan  un   primer  evento   desmielinizante,  el   pronóstico 

individual y predicción de EMCD, debe ser evaluada para su asesoría y manejo oportuno (8). El 

ofrecer tratamientos modificadores de enfermedad de forma temprana a los pacientes con 

alto riesgo de una rápida progresión a EMCD han demostrado su beneficio en cuanto a la 

progresión y grado de discapacidad (9, 10). 

La NO es la causa más común de neuropatía óptica, presentándose típicamente con 
 
la triada de dolor subagudo, pérdida visual unilateral y alteración de la visión de colores. 

Otras causas menos frecuentes de neuropatías ópticas son las enfermedades del tejido 

conectivo, enfermedades infecciosas, tumores o neuropatías isquémicas, que difieren 

dramáticamente tanto en la presentación y evolución clínica como en el manejo (12). Los 

síntomas empeoran en el curso de algunos días a 2 semanas pero se recuperan 

espontáneamente  en  >90%  de  los  casos  después  de  2-3  semanas  con  o  sin  el  uso  de 
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esteroides (13,  14). La NO es causada por una inflamación desmielinizante y puede ocurrir 

como un síndrome aislado o en asociación con EM y aproximadamente 50% de los pacientes 

con NO aislada desarrollan EM definida dentro de los siguientes 15 años (12, 15, 16). En otros 

estudios se encontró que la NO fue la manifestación inicial en 19% de pacientes con 

diagnóstico de EM (11). 

Una presentación clínica atípica de NO siempre es razón suficiente para buscar 

cuidadosamente otros diagnósticos diferenciales (Anexo 1) y establecer un régimen de 

tratamiento correcto (15, 16). En las presentaciones atípicas de NO las pruebas de laboratorio 

adicionales y de LCR pueden ayudar a revelar causas infecciosas o neuropatías ópticas por 

enfermedades del tejido conectivo, inflamación granulomatosa o vasculitis (18). La NO 

autoinmune con desmielinización puede ocurrir como un evento único o recurrente. En 

pacientes con CRION, los pacientes presentan dolor severo y con frecuencia hay una pérdida 

de la agudeza visual bilateral secuencial que mejora con el uso de corticoesteroides pero 

recaen al suspenderlos, por lo que requieren inmunosupresión a largo plazo (17). 

La búsqueda de marcadores bioquímicos en el LCR y en suero de pacientes con un 
 
primer brote de enfermedad desmielinizante, como factores predictores para el desarrollo 

de EMCD, han sido ampliamente estudiados. De estos marcadores las BOC IgG han sido las 

de mayor difusión y utilidad (6). 

En el 2003, Berger, et al., investigaron la implicación de los niveles de anticuerpos 
 
séricos contra la glicoproteína de la mielina de los oligodendrocitos (anti-MOG) y de la 

proteína básica de la mielina (anti-MBP) en pacientes con un SCA y su relación con el 

desarrollo  de  EM  concluyendo  que  el  análisis  de  anticuerpos  contra  MOG  y  MBP  en 
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pacientes con un SCA resultaba un método rápido, económico y preciso para la predicción 

de una conversión temprana a EMCD (2). 

El Optic Neuritis Treatment Trial estudio a 83 pacientes con un brote aislado de NO, 

tomando muestras de LCR en las 24 horas siguientes para medir síntesis de IgG, proteína 

básica de mielina, cambios en las cadenas ligereas kappa de IgG y BOC. Sus resultados 

concluyeron que aunque las BOC estuvieran presentes, requerían conjugarse con la 

información de la IRM, ya que por si sola, la presencia de BOC no predecía el desarrollo de 

EMCD (19). 

Soderstrom et al., realizaron una investigación prospectiva observacional del perfil 
 
paraclínico de NO y su pronóstico para progresión a EM. Se buscaron BOC en LCR y se 

encontraron presentes en 72%. Durante el periodo de estudio 36% desarrollaron EMCD, 

concluyendo que la presencia de BOC tuvo una asociación fuerte con el desarrollo de EM (p 

< 0.001) (20). 
 

Otros estudios han buscado correlacionar los niveles de citocinas en pacientes con 

NO, entre ellas, IL-12, INF-γ, TNF-α, IL-10, IL-4 y otros factores de crecimiento, sin embargo, la 

búsqueda de diferencias entre los pacientes que desarrollan EMCD y los que continúan 

como NO monofásica, no han mostrado resultados más útiles que la determinación de otros 

marcadores predictores como las BOC (21). 

Los mecanismos patogénicos responsables de la conversión de un SCA a EMCD son 
 

desconocidos hasta el momento pero pueden incluir el daño axonal progresivo (22)  con la 

discapacidad acumulada subsecuente, y el proceso de propagación de epítopes (23, 24)  lo cual 

puede ampliar la desmielinización inflamatoria en el sistema nervioso central. Después del 

evento desmielinizante inflamatorio inicial, la propagación de epítopes puede desencadenar 
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una respuesta inmune celular y humoral autoreactiva dirigida a la mielina adicional y 

antígenos no mielínicos o epítopes (23, 24, 25, 26). La amplificación de este proceso autoinmune 

podría contribuir a la progresión de la enfermedad a EM (27). Otro posible mecanismo es la 

desmielinización mediada por anticuerpos (28, 29, 30). Otro objetivo potencial de los 

autoanticuerpos podría ser la glicoproteína de la mielina de los oligodendrocitos (31). 

La presencia de una lesión del sistema nervioso central, invariablemente produce la 

liberación de aminoácidos excitatorios y altera su recaptación, incrementándose de acuerdo 

a la naturaleza de la lesión. Se les ha atribuido la capacidad de producir edema cerebral, 

vacuolización, actividad convulsiva y muerte neuronal (33, 34, 35). El aminoácido excitatorio más 

estudiado es el glutamato, que se sabe, se une a receptores NMDA, entre otros   (36). El 
 
glutamato es el mayor neurotransmisor excitatorios en el sistema nervioso central de los 

humanos y está implicado en muchas condiciones patológicas como la epilepsia, isquemia 

cerebral, esclerosis lateral amiotrófica, enfermedad de Alzheimer, de Parkinson y 

esquizofrenia (37). La regulación de los niveles de glutamato tiene una estrecha relación con 

sus transportadores, cuya función es mantener las concentraciones de glutamato por debajo 

de  niveles  excitotóxicos  (40).  La  expresión  de  estos  transportadores  está  dada 

principalmente  por  los  astrocitos  en  la  corteza  cerebral  y  por  oligodencrocitos  en  la 

sustancia blanca. En el 2003, se encontró que ciertos factores pro-inflamatorios disminuían 

la expresión de estos transportadores, incluso en lesiones desmielinizantes de pacientes con 

EM (39). 

La glutamina, no neuroactiva, es sintetizada exclusivamente en astrocitos y es un 
 
importante precursor del glutamato, aunque no el único. La neurotransmisión de glutamato 
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se termina con la captación celular del neurotransmisor, relacionada a su vez con su alta 

afinidad por los transportadores de glutamato de la membrana celular glial (41). 

La pérdida de la homeostasis de glutamato ha sido implicada en la fiosiopatología de 

la neuromielitis óptica, mediada de forma indirecta por la alteración de las funciones de los 

astrocitos (42). Los anticuerpos contra receptores anti-NMDA también han sido implicados en 

casos aislados de CRION, pero asociados a encefalitis (43). 
 

La elevada concentración de glutamato ocasiona efectos tóxicos y muerte neuronal 

(44), algunos autores han afirmado que pueden estar implicados mecanismos excitotóxicos 

dentro de la fisiopatología de la EM  (45), que causan muerte celular y de forma secundaria 

una elevación en la síntesis de óxido nítrico (46). La taurina, otro aminoácido excitatorio, es 

liberada durante la excitotoxicidad (47)  y se sabe que tiene funciones como neuromodulador, 

neurotransmisor y neuroprotector contra la neurotoxicidad inducida por glutamato (48). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
 
 

La progresión a EMCD de los pacientes con un cuadro inicial de NO requiere vigilancia 

y seguimiento a largo plazo, vigilando tanto la evolución clínica como el comportamiento 

por imagen de resonancia magnética cerebral. 

 

 
 
 
 
 
 
 

JUSTIFICACIÓN 
 
 
 

Definir el riesgo de desarrollo de EM en pacientes con NO como un SCA, permitiría 

instaurar tratamiento de manera precoz y probablemente modificar la evolución natural de 

la enfermedad. 

Hasta el momento no existen marcadores bioquímicos para proyectar cual será la 

evolución de los pacientes con un primer evento de NO, y ante la implicación de la 

excitotoxicidad en la fisiopatología tanto de enfermedades degenerativas como la EM y en 

la NO, se buscara demostrar una asociación entre los niveles de aminoácidos excitatorios de 

pacientes con un primer evento de NO, y su utilidad como marcadores de progresión clínica 

a EM. 
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HIPÓTESIS 
 
 
 

Los niveles de aminoácidos excitatorios (glutamina, glutamato y taurina) en LCR de 

pacientes con un primer evento de NO, pueden utilizarse como un marcador pronóstico para 

la conversión en los siguientes dos años a EMCD. 

 
 
 
 
 
 

OBJETIVOS 
 
 
 

Objetivo principal: Determinar el papel pronóstico de los niveles de aminoácidos excitatorios 

(glutamina, glutamato y taurina) en LCR de pacientes con un primer evento desmielinizante 

(NO) para la conversión a EMCD. 

 
 
 

Objetivos específicos: 
 
 
 

 
1. Definir si la variabilidad en los niveles de aminoácidos en LCR puede utilizarse como 

marcador de progresión para diversas enfermedades. 

2.   Buscar si existe una correlación entre los niveles de aminoácidos excitatorios en LCR 

 
con el grado funcional (agudeza visual) de los pacientes. 
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METODOLOGÍA 
 
 
 

Mediante un estudio de investigación con  diseño prospectivo, longitudinal, se incluyo 

a una  población de pacientes del INNN mayores de 18 años de edad con diagnóstico inicial 

de NO a quienes dentro de su protocolo de estudio diagnóstico se les realizó punción lumbar 

(en las primares 4 semanas del evento) y medición de aminoácidos excitatorios glutamina, 

glutamato y taurina en el periodo Enero-Diciembre de 2008. 

 
 
 

Variables: edad, género, agudeza visual inicial y final en el seguimiento, promedio de tiempo 

entre el primer y segundo evento de NO, o bien de un evento distinto que fuera utilizado 

como criterio diagnóstico para la conclusión del mismo y niveles de aminoácidos. 

 
 
 

Selección de variables: 

 
Edad: años cumplidos al momento de la inclusión en el estudio (cuantitativa, discreta). 

 
- Género: femenino o masculino (cualitativa, nominal). 

 
- Agudeza visual en la valoración inicial: De acuerdo a  escala análoga de Wingerchuck 

 
(anexo 2) (cualitativa, ordinal). 

 
- Última  agudeza  visual  registrada  en  el  expediente:  De  acuerdo  a  escala  análoga  de 

 
Wingerchuck, (anexo 2) (cualitativa, ordinal). 

 
- Tiempo de evolución entre el evento inicial y el diagnóstico final: expresado en meses 

 
(cuantitativa, discreta). 

 
- Niveles de aminoácidos excitatorios: Concentración de glutamina, glutamato y taurina 

expresado en micromoles por litro (cuantitativa, continua). 
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Criterios de Inclusión. Se incluyeron a todos los pacientes con un primer evento de 

NO, definido como un cuadro clínico característico de disminución de la agudeza visual 

monocular, asociada a dolor y alteración en la percepción de colores (diagnosticada por un 

neurólogo u neurooftalmólogo), que fueran mayores de 18 años y que se les hubiera 

obtenido LCR dentro de las 4 semanas siguientes al evento clínico inicial de NO, como parte 

de su protocolo de estudio por dicho padecimiento. 

Criterios de Exclusión. Diagnóstico previo de enfermedad sistémica autoinmune o EM 

 
definida, independientemente del tipo de evolución que presentaran. 

 
Criterios de Eliminación. Fueron eliminados aquellos pacientes que tuvieron un 

diagnóstico de neuropatía óptica de tipo no inflamatorio, diagnóstico definitivo de 

enfermedad sistémica autoinmune en el seguimiento o de EM desde el primer evento 

desmielinizante. 

 
 
 

Se  utilizó  la  escala  análoga  de  Wingerchuck  (anexo  2)  para  la  conversión  de  la 

agudeza visual a una escala ordinal. 

Una vez  aplicada la  escala análoga de  Wingerchuck se  hizo una clasificación por 
 
subgrupos  de acuerdo al grado en el cual se encontraban de dicha escala, para su análisis 

estadístico: 

I. Grado 0 a 2 de la escala de Wingerchuck. 

II. Grado 3 a 5 en la escala de Wingerchuck. 

III. Igual o mayor a 6 en la escala de Wingerchuck. 
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Métodos de recolección de la información. Se hizo una revisión de los expedientes de 

estos pacientes para la obtención de los datos demográficos y poblacionales tales como 

edad  y  género, datos  clínicos como  la  agudeza visual  en  la  valoración  inicial, la  última 

agudeza visual registrada en el expediente, evolución clínica y diagnóstico final, todos, datos 

registrados en el expediente, así como el tiempo de evolución entre el evento inicial y el 

diagnóstico final y los niveles de los aminoácidos excitatorios glutamina, glutamato y taurina 

encontrados en el LCR de estos pacientes. 

Procedimientos. El procesamiento de las muestras de LCR se realizó filtrando las 

mismas a través de membrana de nitrocelulosa con poro de 0.45 micras de diámetro y se 

determinó la concentración de glutamato, glutamina y taurina en LCR mediante 

cromatografía de líquidos de alta resolución (HPLC), empleando un equipo HPLC Agilent 

1100 Series en bomba cuaternaria, automuestreador automático, detector de fluoresceína y 
 
una interfase Chem Station, así como una columna Alltec OPA HS 50 de 100 mm de largo por 

 
4.6 mm de diámetro. El método de análisis se implementó de acuerdo a Fleury y Ashley 

(Fleury M, et al 1983) con algunas modificiaciones, empleando como fase móvil un 

amortiguador de acetato 0.05 M, con tetrahidofurano al 1% y un pH de 5.9. La corrida 

cromatográfica consistió de un gradiente de metanol de 10 hasta 35% y su complemento del 

amortiguador anteriormente descrito durante 15 minutos. Previo a cada sesión de análisis se 

calibró el equipo con soluciones estándar de los aminoácidos a las concentraciones de 1, 5, 

10, 15, 20 y 40 μM, haciendo reaccionar las soluciones estándar y las muestras dentro del 

equipo con 10 μL de reactivo OPA preparado con 25 mg de orto-ftaldeído, 625 μL de metanol 

y 5.6 mL de amortiguador de boratos (0.05 M, pH 5.9). 
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Métodos estadísticos. Se realizó un análisis descriptivo de las características basales 

de  los  pacientes  empleando  medidas  de  tendencia  central  y  de  dispersión     (media 

aritmética, rango y desviación estándar). Se empleó ANOVA para el análisis de variables 

paramétricas, sin realizar análisis posthoc debido al tamaño de la muestra. Para las variables 

no paramétricas se utilizó prueba de Chi cuadrada. El análisis se llevó a cabo con el programa 

SPSS versión 15.0 (SPSS Inc., 1989-2006). 

 
 
 
 

Consideraciones  éticas.  No  se  realizó  ningún procedimiento fuera del  lineamiento 

para el protocolo de estudio de los pacientes por su evento inicial de NO, que pusiera en 

riesgo la integridad física ni moral de los pacientes. 
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RESULTADOS 
 
 
 

Se incluyeron 23 pacientes con diagnóstico inicial de NO de los cuales 12 fueron 

mujeres. La edad promedio de presentación del primer evento fue 35 años, con un rango de 

edad de entre 19  y 60 años. El tiempo de seguimiento en promedio fue de 12.2 meses (con 

un rango entre 1 y 42 meses). Se obtuvo LCR en todos los pacientes y se determinaron los 

niveles  de  aminoácidos  excitatorios  glutamina,  glutamato  y  taurina.     Los  niveles  de 

glutamina se encontraron entre 294.1 μM y 572.3 μM (promedio de 417.3 μM),   los de 

glutamato entre 0.2 μM y 9.4 μM (promedio 2.88 μM) y los de taurina entre 3.7 μM y 45.5 

μM (promedio 11.4 μM). 
 
 
 

 
Para la evaluación de la agudeza visual se hizo una clasificación por subgrupos de 

acuerdo a la escala ordinal de Wingerchuck, encontrando en el grupo I) 3 pacientes, en el II) 

11 pacientes y en el III) 9 pacientes. La última medición de la agudeza visual en la muestra 

demostró una mejoría en casi todos los pacientes encontrando en el grupo I) 10 pacientes, 

en el II) 9 pacientes y en el III) a cuatro individuos. 

Fueron eliminados dos pacientes debido a que no tuvieron citas consecutivas para 

seguimiento, quedando una muestra de 21 pacientes. De estos pacientes, se excluyeron 

cinco, de los cuales, cuatro tuvieron un diagnóstico final de NO no inflamatoria (un paciente 

neuropatía óptica por abuso de tóxicos, uno por enfermedad hipertensiva, uno neuropatía 

óptica isquémica y el cuarto un trastorno conversivo) y el quinto fue excluido por concluirse 

ESA al mes de su seguimiento. (Figura 1) 
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Figura 1. Muestra de pacientes. 
 
 
 
 

23 pacientes 
 
 
 

2 sin 

seguimiento 

4 NO no 

inflamatoria 

1 Enfermedad Sistémica 

Autoinmune 
 

 
1 NOT 

 
 

1 EHE 
 
 

1 TC 

 
Muestra final 
 
16 pacientes 

 

 
1 NOI 

 

 
 
 
 

NO= Neuritis óptica, NOT= Neuropatía óptica por tóxicos, EHE= Enfermedad hipertensiva del embarazo, 

TC= Trastorno conversivo, NOI= Neuropatía óptica isquémica 

 
 
 
 
 
 

La muestra final sometida al análisis estadístico fue de 16 pacientes. Diez individuos 

continuaron  como  NO  monofásica  durante  el  seguimiento,  y  el  resto  presentaron  un 

segundo evento clínico en un promedio de tiempo de 9.8 meses. Sólo en un paciente se 

concluyó el diagnóstico de EM a los doce meses de seguimiento y cinco presentaron 

recurrencia del evento de NO (CRION) (Gráfica 1). 
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Gráfica 1. Diagnóstico final de pacientes con un primer evento de NO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Tabla 1. Características basales de los pacientes por diagnóstico final 
 

 NO (N=10) EM (N=1) CRION (N=5) 

Media (DE)/ N(%) Media (DE)/ N(%) Media (DE)/ N(%) 

Edad  37.7 (13.3) 29 (-) 31.3 (12.8) 

Género     

 Femenino 3 (30) 1 (100) 4 (80) 

 Masculino 7 (70) 0 (0) 1 (20) 

Agudeza visual 

I - Wingerchuck 0, 1, 2 1 (10) 0 (0) 0 (0) 

II - Wingerchuck 3, 4, 5 6 (60) 0 (0) 2 (40) 

III - Wingerchuck 6, 7, 8 3 (30) 1 (100) 3 (60) 

DE: desviación estándar 
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No se encontró diferencia en la agudeza visual al momento de la evaluación inicial de 

los pacientes al subdividirlos por diagnóstico final (Gráfico 2). Se encontró al 10% de los 

pacientes con diagnóstico de NO en el subgrupo I, el 60% en el subgrupo II y el 30% en el 

subgrupo III; de los pacientes con diagnóstico de CRION se encontró al 40% en el subgrupo II 

y al 60% en el subgrupo III; y el único paciente con diagnóstico de EM se clasificó en el 

subgrupo III al momento de la valoración inicial. 

 
 
 

Gráfico 2. Agudeza visual por subgrupos respecto a diagnóstico final 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

Los pacientes con CRION mostraron peor evolución en el seguimiento al compararse 

con aquellos que continuaron como NO monofásica o progresaron a EM con significancia 

estadística (p = 0.022), Gráfica 3. 
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Gráfica 3. Agudeza visual final respecto a diagnóstico final. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 

No  se  encontraron diferencias  entre los  niveles de  aminoácidos excitatorios y  el 

grado de discapacidad visual inicial. 

Se observó una tendencia a mayores niveles de glutamato en aquellos pacientes con 
 
menor discapacidad visual, encontrándose para el subgrupo I una media de 3.56± 2.68 µM, 

para el subgrupo II de 2.36 ± 2.18 µM y para el subgrupo III 1.70 µM, sin encontrarse 

significancia estadística (Gráfica 4). Este hallazgo correlaciona con una mayor concentración 

de  glutamato  en  LCR  en  aquellos  pacientes  con  diagnóstico  final  de  NO  monofásica, 

respecto a los que recurrieron (Gráfica 5). 
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Gráfica 4. Niveles de glutamato en LCR respecto a agudeza visual final. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Gráfica 5. Niveles de glutamato en LCR en pacientes con NO monofásica y recurrente. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

No se encontraron diferencias en las concentraciones de glutamina y taurina en LCR 

 
respecto a la discapacidad visual final. 
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DISCUSIÓN 
 

 
 
 
 

El análisis demográfico de nuestra población de estudio, no mostró diferencias con 

respecto a las características demográficas de otros estudios, presentándose principalmente 

en adultos jóvenes de entre 20 y 50 años de edad, y encontrándose discretamente más 

afección en el género femenino que en el masculino (13). 

El  diagnóstico final que más prevaleció en nuestro grupo de estudio fue la NO, tanto 
 
monofásica como recurrente, representando 93.7% del total de pacientes. En el tiempo de 

seguimiento, sólo un paciente progreso a EMCD, situación que no coincide con lo esperado 

para un SCA y que podría estar en relación con el tamaño de la muestra, o bien, requerir un 

lapso mayor de vigilancia para un diagnóstico definitivo (3, 4, 5). 

Es  de  llamar la  atención, que  31%  de  los  pacientes, tuvieron  un  comportamiento 
 
clínico recurrente (CRION) y no puede ignorarse que este puede ser el principal marcador 

clínico para una progresión futura hacia neuromielitis óptica y, que por otro lado, la 

conjunción de un cuadro recurrente de NO con lesiones desmielinizantes supratentoriales, 

comprobadas por resonancia magnética, puede guardar una relación más estrecha hacia una 

progresión a EM (38). 

Se ha descrito un incremento en la concentración de aminoácidos excitatorios en 
 

líquido cefalorraquídeo de   pacientes con EM (i.e. glutamato y aspartato) (49),   pero no 

existen estudios hasta el momento que valoren la progresión de un SCA a EM o de NO 

monofásica a CRION. 
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La evaluación por subgrupos de la agudeza visual mostró, en casi todos ellos, mejoría 

del  grado  de  afectación visual  después del  tratamiento, independientemente del 

diagnóstico establecido al final.  Sin embargo, a pesar de esta observación, en el grupo en el 

cual se concluyó el diagnóstico de CRION, la evolución de la discapacidad visual mostró una 

escala visual más deteriorada, teniendo este hallazgo significancia estadística (p= 0.022) al 

compararse con el resto de los subgrupos con un diagnóstico final diferente. 

Como  un  hallazgo  fueron  encontrados  en  rangos  más  elevados  los  niveles  de 
 
glutamato en  el  grupo  de  pacientes que  continuaron como  NO  monofásica durante  el 

tiempo de seguimiento al compararlos con el resto de subgrupos, y aunque   habría sido 

esperado un mayor grado de afectación de la agudeza visual la correlación entre estas 

variables no pudo ser comprobada y se observó una tendencia a mayores niveles de 

glutamato en aquellos pacientes con menor discapacidad visual. Por lo tanto el glutamato 

no fue el factor que condicionó la gravedad del cuadro clínico inicial ni la evolución de los 

pacientes. Tampoco fueron encontradas diferencias en las concentraciones de glutamina y 

taurina en LCR respecto a la discapacidad visual final. 

La tendencia a un mayor nivel de glutamato en LCR de pacientes con NO monofásica, 

EM y menor discapacidad visual refleja probablemente la fisiopatología de estas entidades 

nosológicas, asociadas a un curso distinto y un mejor pronóstico funcional que CRION. Se ha 

encontrado que las poblaciones de astrocitos y macrófagos expresan enzimas 

metabolizadoras de glutamato y el transportador EAAC1 que aparenta tener un papel en la 

captura de glutamato en las lesiones de EM lo que podría contribuir a disminuir la 

concentración de dicho aminoácido, sin embargo, en los bordes activos de las lesiones se ha 

encontrado una regulación a la alta de la subunidad del receptor de glutamato 1 –AMPA 
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permeable a calcio, lo que incrementa su vulnerabilidad al daño excitotóxico (50).   Se ha 

propuesto el involucro de anticuerpos contra los receptores de glutamato en enfermedades 

desmielinizantes (pudiendo tener un efecto agonista o antagonista), no se puede excluir su 

presencia y contribución patogénica a la homeostasis de glutamato hasta no realizarse una 

evaluación sistemática. 

Existe en la literatura el reporte de un caso de neuritis óptica recurrente y lesiones 

cerebrales transitorias asociado a anticuerpos contra receptor NMDA (51). A pesar de los 

mecanismos involucrados de daño tisular, en NO se puede recuperar la función aún después 

de exposición prolongada a mediadores inflamatorios, siendo un mecanismo potencial la 

plasticidad neuronal. En los axones desmielinizados se consiguen una variedad de 

mecanismos alternativos de propagación del impulso nervioso, con redistribución de canales 

de sodio, lo que es llevado a cabo por oligodendrocitos y posteriormente remielinización (52), 

lo que conlleva una recuperación funcional excepto en el caso de falla en esta última. 

Nuestros  hallazgos corroboran los  mecanismos fisopatológicos ya  documentados 

para NO monofásica y asociada a EM y pueden sugerir que en la fisiopatología de CRION 

existen otros mecanismos distintos a la excitotoxicidad por glutamato que le confieren un 

peor pronóstico funcional requiriéndose en esta última patología inmunosupresión a largo 

plazo, aunque se desconoce su fisiopatología (17). 

 

Se debe considerar además que el seguimiento a dos años que se realizó en este 

estudio puede no haber identificado a pacientes que tendrán una conversión posterior a 

otras entidades como neuromielitis óptica y EM ya que en pacientes con NO recurrente se 

ha reportado una tasa de conversión en cinco años a neuromielitis óptica de 12.5% y a EM de 

14.4%, siendo mayor el déficit visual final en el primer grupo (53). Debido a esta relación se 
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recomienda determinar anticuerpos contra  acuaporina-4 en  pacientes con  NO recurrente, 

no obstante se  han descrito casos  de  NO recurrente aislada  asociados a anticuerpos contra 

acuaporina-4 (lgG-NMO), con un peor pronóstico funcional  respecto a los seronegativos Cs4l. 
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CONCLUSIONES 
 
 
 

Definitivamente, existe una alteración de la respuesta inflamatoria de los pacientes 

que presentan enfermedades desmielinizantes, bien como eventos únicos como en la NO o 

bien en cuadros clínicos recurrentes como en la EM o CRION. 

Los marcadores bioquímicos utilizados para el diagnóstico de EM han sido muchos a 
 
través de los años, sin embargo ninguno ha tenido la especificidad o sensibilidad necesarias 

para ser utilizado como marcador único en los síndromes clínicos aislados. En este estudio, 

examinamos cuando los niveles de aminoácidos excitatorios glutamina, glutamato y taurina 

en el LCR predecían la conversión a EMCD entre los pacientes que presentaban un SCA de 

NO. 

Nuestros resultados no lograron comprobar la hipótesis de estudio para brindar una 

prueba diagnóstica predictiva para el desarrollo de EM en aquellos pacientes con un primer 

evento de NO, aún así, el tamaño de la muestra así como el tiempo de seguimiento resultan 

en importantes limitantes para descartar por completo la hipótesis de estudio. Además de 

esto, aunque la implicación de la elevación de los aminoácidos excitatorios en la 

excitotoxicidad a SNC ya ha sido demostrada en otras patologías, resulta en una gran 

limitante la falta de niveles estandarizados de aminoácidos excitatorios en LCR, por lo que 

no es posible descartar por completo la existencia de esta correlación. 

Por lo tanto los niveles en LCR de glutamato medidos en la etapa aguda de un primer 

evento de NO pueden tener una relación con el pronóstico funcional visual a largo plazo. 
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RECOMENDACIONES 
 
 
 

En el futuro deberá investigarse en una muestra mayor, la persistencia de la 

correlación de niveles de glutamato en LCR como factor predictivo de recurrencia de NO. 

La muestra de pacientes analizadas fue una muestra pequeña por lo que podría 

utilizarse  esta  como  una  nueva  línea  de  investigación  tratando  de  fortalecer,  o  bien, 

descartar estos resultados. 
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 
 
 
 

1. Revisión y aprobación del protocolo de investigación. 

 
2. Recolectar expedientes. 

 
3. Obtener la información y captura en la hoja destinada para tal efecto. 

 
4. Análisis de la información. 

 
 
 
 
 

Mes ( a partir de Julio/2010) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Planeación * * * *          

Ejecución    * * * * * *     

Análisis          * *   

Preparación de la publicación            * * 

 
 
 
 
 
 

Planeación: Planteamiento del problema, hipótesis de investigación, redacción del protocolo 

de investigación, y someterlo al comité de investigación clínica y de bioética. 

Ejecución: Se refiere a la obtención de los datos de la muestra de estudio en los expedientes 

clínicos de los pacientes. 

Análisis: Se refiere al análisis de los datos de la muestra de estudio. 

 
Preparación de la publicación: En progreso. 
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ANEXOS 

 
 
 

Anexo 1: Datos clínicos de neuritis óptica 
 

Síntomas y signos típicos de NO Banderas rojas 

Adulto joven <50 años Edad >50 años o <12 años 
Pérdida visual aguda o subaguda Pérdida visual súbita 
Progresión de algunos días a 2 semanas Pérdida visual progresiva por >2 semanas 
Pérdida  visual  unilateral  con  reducción 
de la visión de colores y contrastes, 
cualquier defecto campimétrico 
Dolor  periocular  y  a  los  movimientos 
oculares 

Pérdida visual severa hasta no percibir luz 
Pérdida visual bilateral 

 
Sin dolor, dolor severo que persiste >2 semanas 

Historia previa de NO o EM Historia previa de neoplasia 
Síntomas y signos neurológicos 
sugestivos de EM 

Síntomas clínicos sugestivos de otras enfermedades 
distintas de EM (NMO, enfermedades de tejido 
conectivo, sarcoidosis, vasculitis) 

Disco óptico normal o con edema Edema de disco óptico severo 
Mácula y retina periférica normales Hemorragia de disco óptico 
Posible uveítis o periblefaritis retiniana Marcada uveítis o periblefaritis retinal 

Atrofia óptica sin historia de NO o EM 
Mejoría   espontánea   después   de   2-3 
semanas 
No   hay   empeoramiento  al   suspender 
esteroides 

Ausencia de recuperación >3 semanas después del 
inicio 
Deterioro al suspender esteroides 

NO= Neuritis óptica, EM= Esclerosis múltiple, NMO= Neuromielitis óptica. 

 
Modificado  de:  Elke  Voss, Clinical  approach  to  optic  neuritis:  pitfalls,  red  flags  and 
differential diagnosis. Ther Adv Neurol Disord (2011) 4(2) 123-134. 
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Anexo 2: Escala nominal de agudeza visual de Wingerchuck 
 

Grado Descripción 

0 Normal 

1 Escotoma con AV mejor que 20/30 

2 20/30 a 20/50 

3 20/60 a 20/100 

4 20/200 a 20/800 

5 Cuenta dedos 

6 Percepción de luz 

7 No percepción de luz 

8 Agudeza visual desconocida 
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GLOSARIO 
 
 
 
 
 
BOC: Bandas oligoclonales 

 
CRION: Neuropatía óptica inflamatoria crónica recurrente 

 
EM: Esclerosis múltiple 

 
EMCD: Esclerosis múltiple clínicamente definida 

 
IgG: Inmunoglubulina G 

 
INNN: Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 

 
LCR: Líquido cefalorraquídeo 

NMDA: N-metil-D-aspartato 

NO: Neuritis óptica 

SCA: Síndrome clínico aislado 
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