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1. Resumen

Antecedentes.- La neuromielitis 6ptica (NMO) y los trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica
son enfermedades neuroinflamatorias poco frecuentes que tienen un curso clinico distinto a otras
enfermedades desmielinizantes que pueden variar de acuerdo a la raza. En nuestro pais solo

existe un reporte de caracteristicas de esta enfermedad.

Objetivo.- Reportar las caracteristicas clinicas de la NMO vy trastornos del espectro NMO en un

hospital de referencia de enfermedades inmunolégicas.

Métodos.- Se realiz6 un estudio ambilectivo, transversal de una serie de casos con diagnostico
definido de NMO o trastorno del espectro NMO de acuerdo a los criterios de Wingerchuck (2006)
en el Servicio de Neurologia del INCMNSZ del periodo de 2006-2014. Retrolectivamente se
registraron las caracteristicas de los eventos clinicos, datos de imagen y resultados de laboratorio.
Los analisis estadisticos univariados se presentan como mediana e intervalo intercuartilar,
porcentajes. El andlisis bivariado se realiz6 mediante estadistica parametrica o no paramétrica de
acuerdo al tipo de variable. Para el andlisis se utiliz6 SPSS v 20.0 para Mac. El estudio se

encuentra en aprobacion por el comité de ética institucional.

Resultados. Se estudiaron un total de 25 pacientes, 19 mujeres (76%) y 6 hombre (24%). La
mediana de edad al momento del primer evento clinico fue de 36 afios (28.6-49-3), y la mediana de
tiempo al diagnéstico fue de 24 meses (8-64). La mediana de duracion de enfermedad a la
evaluacion fue de 84.1 meses (36-118). EIl curso de la enfermedad fue monofasico 3(12%) y
recurrente 22 (88%). El fenotipo fue de NMO 19 (76%), mielitis transversa con extension
longitudinal recurrente (MTELr) 2 (8%), otras formas 4 (16%). La mediana del EDSS para el

momento del estudio fue de 5.0 (IIC3.0- 8.0). La mediana del total de recaidas fue de 6 eventos
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(lIC 3-8), mientras que las medianas para la tasa anualizada de recaidas y la tasa anual de
progresién fueron de 1.0 (IIC 0.9-2.0) y de 0.6 (IIC 0.3-1.0). El tiempo de latencia para la primera
recaida fue de 6 meses (IIC 3.7-10.5) y una mediana del tiempo entre recaidas de 7.2 meses
(liC 2.7-11.9). 6 pacientes (24%) cursaban con enfermedades autoinmunes definidas, 3 (12%) de
ellas con Miastenia Gravis. El estado AntiAQP4 fue positivo en 13 (52%), negativo 1 (4%) e
indeterminado en 11 (44%), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
caracteristicas clinicas y bioquimicas entre ambos grupos. Las bandas oligoclonales fueron
positivas en 7 (30%). 21 pacientes (84%) tuvieron al menos un autoanticuerpo positivo de los
cuales los mas frecuentes fueron anticuerpos antinucleares 19 (76%), ANCAS 7 (28%). En 13
(52%) se encontraron lesiones supratentoriales, infratentoriales 8(32%) y medulares 13(52%). El
evento inicial fue NO 12 (48%) y mielitis 11 (44%) con un EDSS inicial de 3 (3-5) y final de evento
de 2 (1-3). Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el sintoma inicial y la
edad de inicio con una p=0.001, con neuritis éptica como principal sintoma inicial en la poblacion
méas joven y mielitis en poblacion mayor. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacion con el sintoma inicial y EDSS final (p=0.15) ni con el estado de
autoinmunidad comparada por autoanticuerpos. Tampoco se encontraron diferencias cuando se
comparan el tratamiento inicial con el EDSS final (p=0.28). En cuanto al tratamiento 17 pacientes
(68%) recibié manejo terapéutico en agudo en el primer evento, empleandose metilprednisolona en
el 64%(n16) de los casos. En un 44%(n1l) se instaurd tratamiento de mantenimiento, siendo la
prednisona el farmaco prescrito con mayor frecuencia 36%(n9). Se analizaron las primeras 5
recaidas, encontrandose que el sintoma que se presentd con mayor frecuencia al primer brote fue
mielitis en un 55%(n12) de los casos, seguido de neuritis optica en 32%(n7), neuromielitis dptica en

99%(n2) y otros sintomas en 5%(n1). La mediana del EDSS al momento de la primer recaida fue
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de 4.5 (IIC 3.0-6.0); segunda recaida de 4.0 (lIC 3-6.5), observandose un incremento progresivo de
0.5 en la escala de discapacidad de Kurztke en las siguientes tres recaidas: 5.0 (11C3.0-6.0), 5.5
(ICC4.0-7.0) y 6.0 (1IC3.0-8.0). Al momento de la primer recaida ningln paciente tenia tratamiento
de mantenimiento, observandose en los siguientes brotes un aumento progresivo de pacientes
que tenian tratamiento al momento del evento: segundo brote 38%(n8), tercer brote 69%(nl1l),
cuarto brote 73%(n1l) y quinto brote 77%(nl1l). El tipo de tratamiento mas frecuentemente

administrado fue el inmunosupresor azatioprina, con uso de rituximab en solo 2 casos.

Conclusiones.- Las caracteristicas clinicas, biogquimicas e imagenolégicas son similares a lo
reportado en otros estudios descriptivos, con NMO como el fenotipo mas frecuente y un curso
recurrente como la forma predominante. En nuestro estudio se encontré una mayor frecuencia de
epifendmenos autoinmunes en relacién a lo reportado en otras poblaciones. El sintoma inicial se
relaciona con la edad, con neuritis éptica como sintoma predominante en pacientes jovenes. En el
curso de la enfermedad los sintomas que caracterizan las recaidas no fueron un factor
determinante para el EDSS final. Pese a la instauracion creciente de tratamiento de
mantenimiento durante el curso de la enfermedad se sigue observando progresion de la

enfermedad.
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2. Antecedentes

Introduccién

La neuromielitis 6ptica (NMO, enfermedad de Devic) es una enfermedad desmielinizante
multifocal del sistema nervioso central en la cual predomina un ataque severo a la médula espinal y
ambos nervios épticos. Hasta hace algunos afos, algunos consideraban a la NMO como una
variante de esclerosis multiple. El descubrimiento de un anticuerpo sérico altamente especifico
(NMO-IgG) en 2004, sin embargo, probé que la NMO es una condicién fisiopatoldgica distinta. El
blanco de la IgG NMO es la aquaporina-4 (AQP4), que representa el canal de agua mas abundante
en el SNC (80%) (Morrow y Wingerchuk, 2012).La aquaporina-4 se expresa en los astrocitos a
nivel cerebral, médula espinal y en nervios épticos, y se concentra particularmente en las
superficies pial y ependimaria que se encuentran en contacto con el liquido cefalorraquideo. En el
astrocito las aquaporinas se encuentran a nivel de los procesos pedunculares que contactan a su
vez con los vasos sanguineos contribuyendo a formar la barrera hematoencefalica. Dado el
proceso patolégico en NMO la expresion de AQP4 se encuentra reducida como resultado de la

citotoxicidad hacia los astrocitos.

Patogenia

Existe evidencia sustancial de que la IgG-AQP4 inicia la formacion de lesiones una vez que
entra al sistema nervioso central. In vitro, la unién de la 1IgG-AQP4 a AQP4 provoca citotoxicidad
dependiente de complemento, con dafio al astrocito, seguido de infiltracion por parte de los
granulocitos, muerte de oligodendrocitos, y finalmente muerte neuronal. Debido a que las lesiones
estan caracterizadas por necrosis de los principales tipos celulares del SNC, los déficits clinicos
son casi siempre severos y la recuperacion es pobre. La IgG-AQP4 se identifica en la mayoria de

los pacientes con la enfermedad (68-91%) y es altamente especifica (85-99%). Generalmente, las
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concentraciones séricas se incrementan antes de una recaida, disminuyendo en plasma posterior a
plasmaferésis con la subsecuente reduccion de la actividad (Jariuset y cols, 2008). En la NMO
humana las lesiones muestran un depésito vasculocéntrico de inmunoglobulinas y componentes
del complemento activados. Los granulocitos (neutrdéfilos y eosindfilos) y macréfagos predominan,
con escasez de linfocitos T y células asesinas naturales. La razén del porqué los cambios
patolégicos ocurren en los nervios Opticos y la médula espinal no es clara. La barrera
hematoencefalica puede no encontrarse totalmente desarrollada en la porcion preliminar del nervio
Optico y en la porcién proximal de las raices nerviosas a su entrada a la médula espinal, pudiendo
constituir zonas de acceso a las IgG circulantes. Mientras un factor adicional, como un proceso
infeccioso, disrrumpe transitoriamente la BHE preferencialmente en el nervio 6ptico y la médula
espinal, puede favorecer el ingreso de IgG al SNC. Existen reportes de un proceso infeccioso

precedente en el 25 a 30% de los casos.

Una clave temprana del rol de autoinmunidad en neuromielitis 6ptica fue la asociacién con
enfermedades autoinmunes tales como tiroiditis, lupus eritematoso sistémico o sindrome de
Sjogren en 10-40% de los pacientes. Los anticuerpos antinucleares han sido detectados en el
suero de cerca del 50% de los pacientes con NMO. Bichuetti reporta para su estudio en Brasil, una
positividad del 34%.En el estudio realizado por Rivera y colaboradores, no se reporté en cambio
positividad alguna. Los ANAs son comunes en pacientes con NMO quienes no tienen evidencia de
una enfermedad sistémica autoinmune. En un grupo de 78 pacientes con neuromielitis éptica, 3%
reunieron los criterios para el diagndstico de LES o0 SS, y 78% fueron positivos para IgG-NMO. Se
detectaron ANAs en 53% y anticuerpos con antigenos de extraccion nuclear (principalmente antiRo
/SSA y antiLa/SSB) en 17%. Los pacientes que cumplieron criterios diagndsticos para LES o SS
pero que no tuvieron NO o mielitis fueron seronegativos IgG-NMO. Ademas, la seroprevalencia de
IgG-NMO en pacientes con sintomas de neuromielitis Optica y un diagnéstico clinico de LES o SS

es la misma que la presencia de IgG-NMO en NMO tipica. Por lo tanto, la mielitis transversa o
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neuritis Gptica es mas probable que ocurra en pacientes sin LEG o sindrome de Sjogren quienes
con seropositivos para 1gG NMO, lo cual implica la coexistencia de dos enfermedades
autoinmunes, mas que una complicacion vasculitica del trastorno sistémico.Se ha observado una
asociaciéon entre NMO y miastenia gravis, con desarrollo de NMO décadas después de la aparicion

de MG.

Autoanticuerpos no-6rgano especificos (particularmente anti-Ro) son vistos mas
frecuentemente en el suero de pacientes con mielitis transversa recurrente o NMO recurrente

(77%) que en aquéllos con enfermedad monofasica (33%).

Epidemiologia

El porcentaje de pacientes con enfermedades desmielinizantes que llenan los criterios
diagndsticos de NMO es bajo (1-2%) en la poblacion blanca de Europa, Norte América, o Australia,
y alta (20-48%) en personas del este de India y Asia. La prevalencia de neuromielitis se estima 0.3
a 4.4 por 100,000 individuos, equivalente a 900-13 200 personas en E.U y 180-2640 en el Reino
Unido. Esta prevalencia es probable que se incremente conforme mejora la sensibilidad de los
ensayos para la deteccién de la IgG-AQP4. En contraste con esclerosis multiple, la neuromielitis
Optica es relativamente comdn en no blancos y poblaciones con una menor contribuciéon europea
en su composicién genética, tales como los afrobrasilefios (15% de los casos de enfermedades
desmielinizantes), indios del oeste (27%), japoneses (20-30%) y asiaticos del este, incluyendo
poblacién china de Hong Kong (36%), Singapur (48%) e indios (10-23%). En un estudio de 125
pacientes realizado en Francia, la poblacion con NMO fue principalmente de origen caucéasico
(87%). Entre no caucasicos el 45% correspondieron a poblacion originaria de del Africa
subsahariana (45%), Asia (37%) y Latinoamérica (18%). Existen pocos datos de paises

latinoamericanos fuera de Brasil. En nuestro pais en el estudio de Rivera (2008), la raza mestiza
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fue la méas afectada abarcando la totalidad de los casos (34 pacientes), estableciéndose una

prevalencia de aproximadamente 1 por cada 100 000 habitantes.

La edad media de inicio es de 39 afios, sin embargo en nuestro medio, la edad fue poco menor
con una media de 34 afios de edad, de acuerdo a lo determinado por Rivera y cols., pudiéndose
presentar en nifios y ancianos. Collonges, en su serie encontr6 un 10% de los casos
correspondientes a pacientes menores de 18 afios y 16% mayores de 50 afios. ES nueve veces
mas prevalente en mujeres que varones, sumando hasta el 85% de los casos (Wingerchuck y cols,
2007). La ocurrencia de recaida puede incrementarse en el Ultimo trimestre del embarazo y en el
post-parto. Cerca del 3% de los pacientes con NMO tienen parientes con la enfermedad, pero la
susceptibilidad genética subyacente es compleja. Algunos HLAs han sido asociados con un riesgo
incrementado de NMO, como DRB1*0301 en poblacién blanca y personas con un familiar de raza

blanca o negra, y DPB1*0501 en poblacién asiética.

Caracteristicas clinicas y curso.

En cuanto al evento inicial, un estudio multicéntrico que incluyé 106 pacientes seropositivos a
anti-AQP4 (Kitley, 2012), la mayoria de los pacientes (84%) presentd ya sea neuritis optica (41%)
0 mielitis transversa con extension longitudinal (43%) como cuadro inicial; s6lo un 4% present6
ambos. La edad media de los pacientes que presentaron neuritis optica fue significativamente
menor que la de los pacientes que debutaron con mielitis transversa con extension longitudinal (37
vs 46 afios). De forma que los pacientes que tuvieron un inicio de la enfermedad antes de los 30
afios de edad, el 61% presentd neuritis Optica, con sélo un 18% con mielitis transversa con
extension longitudinal. Después de los 50 afios, 66% se presentd con MTEL contra un 28% con
neuritis 6ptica. En Latinoamérica, se reportan los estudios de Bichuetti, en Brasil y Rivera en
México. El primero de ellos reporta la neuritis éptica o mielitis éptica aisladas como la principal

forma de presentacién de NMO constituyendo el 76% de los casos. En estudio de Rivera, contrario
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a lo anterior, la mayoria de los pacientes debutaron con un cuadro de neuritis ptica y mielitis
(41%). De estos un 43% correspondié a la forma monofésica y 36% a la forma recurrente. La NO
aislada y la mielitis transversa constituyeron la forma de presentacion en un 20% y 29%
respectivamente. Es de importancia resaltar que el estudio de Bichuetti, s6lo un 41% fueron
seropositivos, mientras que en caso del estudio de Rivera no se contd con la determinacién de

lgG-AQPA4.

El 80-90% de los pacientes con NMO presentan episodios recurrentes de neuritis éptica y
mielitis, mas que un curso monofasico. Las recaidas ocurren dentro del primer afio en 60% de los
pacientes y dentro de 3 afios en 90%. Existen reportes de pacientes con mas de 10 afios entre el
evento inicial y la primera recaida (Kitley y colaboradores, 2012).Dado lo anterior, la forma
monofésica es dificil de diagnosticar debido a que las recaidas pueden ocurrir décadas después
del evento inicial; sin embargo, los pacientes con neuritis Optica bilateral y mielitis simultaneas es
poco probable que presenten recaida en comparaciéon con los que presentan eventos separados
por semanas o meses. En el grupo de Rivera y cols. el intervalo entre el evento inicial y el
diagndstico de NMO clinicamente definida fue 12.4 meses, siendo la presentacién monofasica mas

frecuente que la recidivante (68% vs 32%).

En el estudio de Kitley el tiempo para la primera recaida y el diagnéstico de NMO clinicamente
definida no fue influenciado por el género, la edad de inicio o la severidad del evento inicial, pero
los pacientes que presentaron neuritis 6ptica tuvieron una probabilidad mayor de progresar a NMO
en comparacion con los que presentaron MTEL. En este estudio, el mas grande de pacientes con
NMO vy seropositividad antiAQP4, la mayoria de los pacientes con un curso recurrente
experimentaron ataques tanto de neuritis Optica y mielitis (62%), con un 20% solo con ataques
consistentes en mielitis y 9% en neuritis Optica. Algunos pacientes tuvieron mielitis con lesiones
medulares poco extensas durante el curso de la enfermedad, pero tales pacientes adicionalmente
tienen MTEL.
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Los fenotipos reportados son NMO en 53% de los pacientes, MTEL recidivante 17%, neuritis
Optica recidivante 7%, neuritis 6ptica monofasica 4%, MTEL 9%, evento monofasico cerebral/tallo

enceféalico 1%.

Con respecto a la evolucion un estudio francés, del total de los pacientes con NMO el 71%
alcanz6 un EDSS de 4, 56% un EDSS de 6 y 29% un EDSS de 7. El transcurso de tiempo para
alcanzar un EDSS de 4, 6 y 7 fue de 7, 10 y 21 afios respectivamente. En el caso de los pacientes
que debutaron con mielitis el tiempo para alcanzar un EDSS de 4,6 y 7 fue menor, transcurriendo
5,8 y 21 afios respectivamente. El primer ataque de mielitis fue seguido inmediatamente de EDSS
de 4 en 20% de los casos, 6 en 13% y 7 en el 5%. Por otro lado, un 45% experimenté una
reduccion severa de la agudeza visual, con una media de 11 afios tras el evento inicial, sin
embargo, existen reportes en poblacion afrocaribefia en el que el tiempo promedio para desarrollar
un déficit visual severo fue de 2 afios. El dafio visual es comiUnmente severo y con poca
recuperacién en NMO. En un estudio de pacientes NMO y EM con neuritis éptica el grosor de la
capa de fibras del nervio 6éptico medida por tomografia de coherencia 6ptica fue significativamente
mas delgada en NMO que en EM, sugiriendo que los ataques son mas severos en NMO y que el
grosor de la capa de las fibras del nervio 6ptico es menor en pacientes con NMO que experimentan

recaidas frecuentes.

Entre los factores predictores de discapacidad se encuentran un inicio tardio de la
enfermedad, un intervalo corto entre los primeros 2 ataques, un alto nimero de ataques durante el

primer afio de la enfermedad y el tipo de tratamiento recibido.

Otros sintomas menos comunes incluyen singulto intratable, nausea, vémito, asi como

trastornos hipotalamicos (SIADH).
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Criterios diagnosticos

Los criterios diagnésticos. La presencia de al menos 2 de 3 hallazgos de laboratorio — mielitis
transversa con extension longitudinal, RMN de encéfalo que no es diagndstica para EM al
momento de la presentacion, o seropositividad de IgG NMO, tuvo una sensibilidad del 99% y 90%
de especificidad para neuromielitis Optica. Ser positivo para antiNMO confiere un 76% de
sensibilidad y 94% de especifidad para NMO. La frecuencia de seropositividad 1gG-AQP4 es mas

elevada en pacientes con enfermedad recurrente que en aquéllos con enfermedad monoféasica.

El diagnéstico definitivo de neuromielitis dptica puede ser hecho cuando coexisten neuritis
Optica y mielitis con al menos 2 de los 3 criterios de apoyo: a) evidencia por RMN de una lesion
medular espinal en 3 0 mas segmentos contiguos; b) RMN de encéfalo no diagnéstica de
esclerosis multiple; y c) seropositividad 1gG-AQP4. (Papadopoulos y Verkman, 2012). Los
anticuerpos antiaquaporina-4 se han detectado en el suero de pacientes con trastornos
relacionados a NMO, conocidos bajo la denominacién de “espectro de neuromielitis 6ptica”, el cual
incluye a la esclerosis multiple 6ptico-espinal asiatica, mielitis aislada y/o recurrente asociada con
lesiones con extensién longitudinal (>3 segmentos), neuritis Optica aislada recurrente 6 simultdnea
bilateral, neuritis o mielitis en el contexto de enfermedades autoinmunes y ON o mielitis asociadas
con lesiones cerebrales tipicas de NMO (hipotalamo, cuerpo calloso, periventricular o tallo cerebral)

(Papadopoulos y Verkman).

Anticuerpos Anti-AQP4 y otros examenes complementarios.

Los anticuerpos antiaporina-4 diversos ensayos han confirmado en base a métodos de
inmunofluorescencia o inmunoprecipitacion, entre un 91-100% de especificidad para diferenciar EM
de NMO. Takashi y cols reportaron una sensibilidad del 91% y una especificidad del 100% para
NMO. Sin embargo, aiun con el ensayo mas sensible, entre un 10-25% de los pacientes con

diagnéstico clinico de NMO puede resultar negativo para IgG-AQPA4.
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Actualmente existe controversia en relacion a la existencia de NMO vy trastornos del
espectro NMO seronegativos. El problema con la neuromielitis 6ptica seronegativa es que no esta
bien caracterizada. Los cientificos puristas prefieren mantener a este grupo confinado a aquéllos
casos en que la enfermedad es clinica, radiolégica y patolégicamente idéntica a la NMO
seropositiva. Existe la posibilidad de pacientes seronegativos que verdaderamente tengan NMO.
Esos pacientes pueden tener el mismo proceso inmunopatoldgico pero son seronegativos ya sea
por titulos bajos para su deteccién o porque no tienen ain anticuerpos anti-AQP4 circulantes. Una
tercera explicacién seria por un proceso inmune diferente que conduce finalmente a la misma

cascada de eventos. (Levy, 2014)

Los estudios de resonancia magnética del cordon medular muestran lesiones centrales,
extendiéndose habitualmente por mas de 3 segmentos contiguos. Las lesiones en el parénquima
cerebral frecuentemente son silentes, pueden ser indistinguibles de las lesiones de EM, sin
embargo, existen alteraciones que parecen ser especificas de NMO. Esas anormalidades suelen
ser paralelas a la linea media, en regiones ricas en AQP4, particularmente el hipotalamo y el area
periacueductal y periventricular. Otras lesiones menos comunes incluyen grandes lesiones
parenquimatosas tumefactas, lesiones del cuerpo calloso, lesiones radiales hemisféricas, lesiones
lineales del tallo cerebral con extension a la médula espinal y lesiones similares a las de la

encefalopatia posterior reversible.

Tratamiento.

Una vez realizado el diagnéstico el manejo agudo de una caida subsecuente es de
primordial importancia. Muchos pacientes presentan una discapacidad severa después del primer
episodio. El tratamiento de las recaidas es con tipicamente con metilprednisolona 1 gramo por 5
dias seguido de prednisona a 1mg/kg/dia por un mes seguido por una disminucién gradual de

dosis en un periodo de 6 a 12 meses. Las recaidas que no responden a este manejo podrian
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beneficiarse de plasmaféresis, 5-7 sesiones en un periodo de 2 semanas. Los pacientes requieren
medicacion para la prevencion de recaidas. El principio general es lograr una remisién rapida con
esteroides y luego lentamente reducir la dosis de esteroide una vez que se inicia una terapia
inmunosupresora. Kitley, calculé una tasa anual de recaidas pretratamiento de 1.34, y post-

tratamiento 0.22.

La azatioprina es el farmaco inmunosupresor mas comunmente usado para la prevencion
de recaidas en NMO. En un estudio reciente (Elsone y cols, 2014), que incluyé 103 pacientes
seropositivos se evalué la eficacia y tolerabilidad de la azatioprina. En el 89% de los casos se
obtuvo una reduccion en la tasa anual de recaidas de 1.5 a 0, con un 61% libre de recaidas en un
seguimiento de 18 meses, con una mejoria ademas de la discapacidad reflejada por una reduccion
en el EDSS de 5.5 a 4.0 post-tratamiento. La funcion neuroldgica mejoré o se estabilizé en 78%.
Sin embargo, el farmaco fue descontinuado por el 46%, la mayoria de los casos por efectos

adversos (62%). Estimandose que a 5 afios so6lo el 47% de los pacientes continua con tratamiento.

Otras terapias inmunosupresoras comuUnmente empleadas incluyen metotrexate,
micofenolato y rituximab. Esta ultima se ha convertido en Ultimos afios en una opcion de primera
linea de tratamiento para pacientes con alta actividad y casos refractarios a tratamientos previos.

Otras opciones son mitoxantrona, ciclofosfamida y ciclosporina.

Prondstico

La mayoria de las recaidas cursan con una recuperacion incompleta, y la mayoria de los
pacientes siguen un curso de discapacidad temprana in crescendo debido a la frecuencia y
severidad de las recaidas. Dentro de los 5 afios del inicio, mas del 50% de los pacientes con NMO
recurrente cursan con amaurosis en uno o ambos 0jos o requieren ayuda para deambular. En el
grupo de Kitley, la morbilidad y la mortalidad fueron sustanciales, alrededor de una quinta parte

(18%) desarrollé un déficit visual permanente, un tercio (34%) discapacidad motriz y cerca de una
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cuarta parte (23%) con dependencia a silla de ruedas tras un seguimiento de 75 meses. El género
masculino y un inicio temprano de la enfermedad se asociaron a una mayor probabilidad de
desarrollar un déficit visual permanente. Mientras que una mayor probabilidad de desarrollar una

discapacidad motriz se asocié a edad de inicio mayor (después de 75 afios).

Los predictores de mal prondéstico incluyen el nimero de recaidas en los primeros 2 afios de
actividad de la enfermedad, la severidad del primer ataque, y, posiblemente, el ser portador de

Lupus eritematoso sistémico o un trastorno autoinmune érgano especifico o autoanticuerpos.
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3. Planteamiento del problema

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas y evolucion
en pacientes con diagndstico de NMO y trastornos del espectro NMO en nuestra

institucion?
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4. Justificacion

La neuromielitis éptica es una enfermedad inflamatoria autoinmune del sistema nervioso
central caracterizada por ataques de neuritis Gptica y/o mielitis transversa con extension
longitudinal. Los ataques tienden a ser severos y recurrentes, frecuentemente con recuperacion
incompleta y con una morbimortalidad sustancial (Kitley et al,2012). Conocer el
comportamiento de la NMO y espectro en nuestra poblacién. Actualmente sé6lo se dispone de
un estudio en nuestra poblacion realizado en pacientes con diagnéstico clinico y radiolégico de
NMO, sin determinacion de anticuerpos AQP4. Lo que se propone es realizar un estudio
descriptivo con pacientes con diagnéstico no solamente clinico-radiolégico, sino ademas con
confirmacion serolégica, lo cual nos permite excluir pacientes con diagndsticos alternos.
Conociendo las caracteristicas clinicas, imagenolégicas, evolucién y respuesta a tratamiento, lo
que permitira un mejor conocimiento del comportamiento de dicha entidad patoldgica en nuestra

poblacién.
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5. Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Establecer las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenologicas, evolucién de los pacientes

con NMO y trastornos del espectro NMO.

Objetivos especificos
e Determinar las caracteristicas generales de los pacientes con énfasis en la determinacion
del fenotipo predominante, curso de la enfermedad, mediciéon del impacto funcional a
mediante la escala de discapacidad extendida de Kurtzke al evento inicial y recaidas,
estimaciéon de la tasa anualizada de progresion y recaidas, caracteristicas clinicas y

tratamiento del primer evento y recaidas.

e Establecer caracteristicas bioguimicas mediante la determinacion del estado serolégico en
relacién a anticuerpos antiAQP4, analisis de leucocitos, proteinas, glucosa y bandas

oligoclonales en liquido cefalorraquideo, asi como la presencia de autoanticuerpos.

e Analizar las caracteristicas imagenologicas al primer estudio disponible de resonancia

magnética nuclear.

21| Pagina



Caracteristicas clinicas e imagenolégicas de los pacientes con diagndstico de Neuromielitis 6ptica/Trastornos del espectro NMO en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion “Salvador Zubiran”

6. Metodologia

Se trata de un estudio descriptivo, de corte transversal y retrospectivo. Se llevé a cabo en el
plazo comprendido entre el 29 de abril al 1° de julio del afio 2014. El universo de estudio estuvo
comprendido por los pacientes con diagnéstico de NMO 6 trastorno del espectro NMO que acuden
a la consulta del servicio de Neurologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion
“Salvador Zubiran” en la Ciudad de México, D.F. La seleccion de los pacientes se realiz
mediante muestreo no probabilistico “por conveniencia” debido a que se incluyé a todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién dada la baja prevalencia de la enfermedad.
Respecto al procedimiento, de la lista nominal de pacientes atendidos en el servicio de Neurologia,
se seleccionaron aquéllos con diagndstico de neuromielitis 6ptica y trastornos del espectro. Para la
toma de datos se elabor6 una hoja de recoleccion de datos donde se registraron variables socio-
demograficas (nombre del paciente, nimero de registro, edad, sexo, estado civil, escolaridad y
ocupacion) y variables clinicas (forma de presentacién, evolucién, fenotipo, tiempo de evolucién,
tiempo para la primera recaida, EDSS inicial y actual, agudeza visual, antecedente de procesos
infecciosos, enfermedades autoinmunes concomitantes, autoanticuerpos) y paraclinicas
(presencia o no de anticuerpos antiAQP4, otros autoanticuerpos, caracteristicas de LCR y RMN),
asi registro de los tratamientos empleados, tasa anualizada de recaidas, tasa de progresion. Se

procedio a la revisién de expedientes y estudios de resonancia magnética.

Criterios de inclusion
1. Pacientes con diagnéstico de NMO o Trastornos del espectro NMO de acuerdo a los
criterios de Wingerchuck (2006).
2. Mayores de 18 afios de edad.

3. Cualquier sexo.
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4. Cualquier tiempo de evolucion de la enfermedad.

5. Cualquier tipo de tratamiento inmunosupresor.

Criterios de exclusion.
1. Se excluyeron aquéllos pacientes en que pese a cumplir con criterios de diagnéstico
(Wingerchuck, 2006) no se habian excluido otras etiologias potenciales.

2. Pacientes sin protocolo de estudio completo.

Variables dependientes
e Edad de inicio
e Forma de presentacion
e Curso
e Tiempo para la primera recaida
e EDSS actual
e EDSS al momento de la recaida y posterior
e Agudeza visual
¢ Antecedente de procesos infecciosos,
e Autoinmunidad clinica y serolégica
e Caracteristicas de LCR y RMN,
e Tratamiento inmunosupresor empleado,
e Tasa anualizada de recaidas,
e Tasa de progresion pre y post-tratamiento

e Frecuencia de brotes.
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Variables independientes

» Estado serologico antiAQP4
* Fenotipo

« Sintomas

Medicion de la discapacidad.

Para medir la discapacidad se utiliz6 la EDSS la cual evalla el estado funcional del paciente
en base a la capacidad para deambular y para realizar actividades cotidianas, para lo cual se
complementa con la evaluaciéon de 8 sistemas funcionales (funciones piramidales, funciones
cerebelosas, funciones de tronco cerebral, funcidn sensitiva, funcion intestinal y urinaria, funcién
visual, funciones mentales y otras funciones cuya alteracion sea atribuible a EM).Se basa en una
puntuacion cuantitativa de 0 (normal) a 10 (fallecido) con intervalos de 0.50, resultando en un total
de 20 estadios. Los estadios del 0 a 3.5 se describen como estadios tempranos de la progresion de
la enfermedad, en ellos el nivel de incapacidad fisica tiene un impacto minimo en la vida cotidiana
de los pacientes, en el trabajo o en casa a diferencia de los estadios 4.0 a 5.5 donde comienza a
presentarse una repercusién en el estado funcional del paciente con limitacién notable para la
ejecucidn de actividades cotidianas. Los estadios 6.0 a 7.5 implican el final de la autonomia del
paciente y el comienzo de su dependencia de cuidadores, con invalidez total y muerte en los

estadios 9.5 y 10.0 respectivamente.

Medicion de los brotes
Durante el periodo de seguimiento se identificO en el expediente clinico si el paciente
presenté algun(os) brote(s) de la enfermedad. El brote fue definido en base a la aparicion de

sintomas de disfuncion neurolégica por mas de 24 horas.
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Analisis estadistico.
Los analisis estadisticos univariados se presentan como mediana e intervalo intercuartilar,
porcentajes. El andlisis bivariado se realiz6 mediante estadistica parametrica 0 no paramétrica de

acuerdo al tipo de variable. Para el andlisis se utiliz6 SPSS v 20.0 para Mac.

Aspectos éticos

Para la elaboracion de este protocolo se siguié el reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud, en sus apartados: Titulo segundo. De los aspectos éticos de
la investigacion en seres humanos. Capitulo 1, Articulo 13. Prevalecer el criterio de respeto a la
dignidad de la persona y la proteccion de sus derechos y su bienestar, asi como del articulo 14, en
lo referente a los principios cientificos y éticos en la investigacion en seres humanos. El estudio fue
una investigacion de riesgo minimo conforme lo sefialado al articulo 17 de este reglamento, donde
se realizaron préacticas de rutina en el INCMNSZ. Ademas este trabajo cumple con las premisas de
la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial asi como sus modificaciones ultiman
revision (Escocia, Octubre 2000), la Conferencia Internacional de Armonizacién, asi como de las

buenas practicas clinicas
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7.

Resultados

Se estudiaron un total de 25 pacientes con una mediana de edad de 42 afios (IIC 36.6-56.1),

correspondiendo un 76% (n19) de la muestra al género femenino. La mediana para la edad de inicio

de la enfermedad fue de 36 afios (IIC 28.6-49.3) con una mediana de 24 meses para el diagnéstico

definitivo (lIC 8- 64 meses) y de 84 meses (IIC 36-118) en relacion a la duracion de la enfermedad.

Un 52%(n13) de los pacientes conté con una escolaridad de entre 6 y 12 afios, encontrandose un

96% (n24) en un nivel socioecondmico medio-bajo (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Neuromielitis 6ptica.

Caracteristica

Total
N=25

Edad, afios
Media
Mediana
Género, n (%)
Femenino
Masculino
Edad al inicio, aflos
Media
Mediana
Tiempo al diagnéstico definitivo, meses
Media
Mediana
Duracién de la enfermedad, meses
Media
Mediana
Escolaridad, n (%)
Menos de 6 afios
6-12 afios
Mas de 12 afos
Nivel socioecon6émico, n (%)
1-2
3-4
5-6

45.7 (24.1-69.1)*
42.0 (36.6-56.1)**

19 (76%)
6 (24%)

38.7 (15-66)*
36.0 (28.6-49.3)**

39.6 (1-132)*
24.0 (8-64)**

83.5 (9.6-217)*
84.1 (36-118)*

2 (8%)
13 (52%)
10 (40%)

11 (44%)
13 (52%)
1 (4%)

*(Minimo-maximo), ** (cuartilas)
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Caracteristicas clinicas del curso de la enfermedad y antecedentes

El 88% (n22) de los pacientes curs6 con una forma recurrente de la enfermedad, con un
12%(n3) que presentd una forma monofasica. En cuanto al fenotipo el 76%(n19) correspondio a la
forma clasica de neuromielitis 6ptica, con un 8%(n2) para el fenotipo de mielitis transversa con
extension longitudinal recurrente, 8%(n2) neuritis 6ptica monofasica, 4%(nl) mielitis transversa
con extensién longitudinal monofasica y 4%(n1) neuritis dptica recurrente. La mediana del EDSS
para el momento del estudio fue de 5.0 con un intervalo intercuartilar entre 3.0- 8.0. La mediana
del total de recaidas fue de 6 eventos (IIC 3-8), mientras que las medianas para la tasa anualizada
de recaidas y la tasa anual de progresion fueron de 1.0 (IIC 0.9-2.0) y de 0.6 (lIC 0.3-1.0). El
tiempo de latencia para la primera recaida fue de 6 meses (lIC 3.7-10.5) y una mediana del
tiempo entre recaidas de 7.2 meses (IIC 2.7-11.9). En relacién a la funcién visual el 40%(n10)
presentaba atrofia del nervio éptico a la fundoscopia con una mediana de agudeza visual de 20/50

bilateral.

Un 8%(n2) presenté antecedente de neoplasias (cancer de mama y tumor ovérico -tumor
de Brenner-) y un 4%(nl) eséfago de Barret. El 4%(nl) era portador de hipertensién arterial
sistémica y el 8%(n2) de diabetes mellitus tipo 2 e intolerancia a carbohidratos. En un 8%(n2) se
diagnostico tuberculosis latente durante el curso de la enfermedad. Por otra parte, el 24%(n6) de
los pacientes era portador de una enfermedad autoinmune: 12%(n3) miastenia gravis, 8%(n2)
sindrome de Sjogren primario, 4%(nl) lupus eritematoso sistémico y 4%(nl) purpura
trombocitopénica autoinmune. Dos de los pacientes (8%) con enfermedad autoinmune
desarrollaron enfermedad renal (glomerulonefritis). Hasta un 28%(n7) tenia antecedentes
familiares de enfermedades autoinmunes siendo la artritis reumatoide la mas frecuente con un
24%(6). Al momento del estudio un 12%(n3) de los pacientes habia fallecido. Las causas de

defuncién fueron hemorragia de tubo digestivo alto y estado epiléptico, en el caso restante se
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sospecho como causa de defuncion tromboembolia pulmonar tras haberse presentado disnea
subita. Sélo un paciente (4%) tuvo antecedente de infeccién de vias respiratorias altas previo al

inicio del padecimiento. En la tabla 2 se presentan las caracteristicas clinicas y antecedentes.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y antecedentes de los pacientes con Neuromielitis Optica.

Caracteristica Total
N=25
Curso, n (%)
Monofasico 3 (12%)
Recurrente 22 (88%)
Fenotipo, n (%)
NMO 19 (76%)
MTEL recurrente 2 (8%)
NO® recurrente 1 (4%)
NO® monofasica 2 (8%)
MTEL® monoféasica 1 (4%)

Agudeza visual actual
Ojo derecho
Ojo izquierdo
Atrofia éptica, n (%)

20/50 (amaurosis-20/25)
20/50 (amaurosis-20/25)

Bilateral 10 (40%)
Derecha 4 (16%)
Izquierda 5 (20%)
EDSS actual 5.0 (3.0-8.0)**
Finados, n (%) 3 (12%)
Enfermedades concomitantes, n (%)
Tuberculosis latente 2 (8%)
Neoplasias 2 (8%)
Glomerulonefritis 2 (8%)
DM/ ICHOS" 2 (8%)
HAS® 1 (4%)
Enfermedades autoinmunes, n (%) 6 (24%)
Sindrome de Sjogren 2 (8%)
Lupus eritematoso sistémico 1 (4%)
Miastenia Gravis 3 (12%)
Pdrpura trombocitopénica autoinmune 1 (4%)
Historia familiar de autoinmunidad, n (%) 7 (28%)
Lupus eritematoso sistémico 2 (8%)
Artritis reumatoide 6 (24%)
Antecedente de IVRY, n (%) 1(4%)
Numero total de recaidas 6 (3-8)**
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Tasa anualizada de recaidas " 1.0 (0.9-2.0)**

Tasa anual de progresion * 0.6 (0.3-1.0)**
Tiempo para primer recaida, meses 6.0 (3.7-10.5)**
Latencia interbrote, meses
Media 9.2 (0-30)*
Mediana 7.2 (2.7-11.9)**

*(Minimo-maximo), **Mediana (cuartilas), °neuritis Optica, ° mielitis tranversa con extension longitudinal, ° diabetes

Mellitus/intolerancia a carbohibratos, ¢ hipertensién arterial sistémica, ° infeccion de vias respiratorias, * Nimero de
recaidas/niimero de afiosx100, ¥ EDSS actual/ nimero de afios con la enfermedad.

De los 25 pacientes el 52%(n13) cuenta con una determinacion positiva para anticuerpos
contra aquaporina-4, con sélo un paciente (4%) seronegativo y 44%(n11) indeterminados. La
mediana de leucocitos en liquido cefalorraquideo fue de cero (IIC 0-12), proteinas 46 mg/dL (IIC
32-57) y glucosa 59 mg/dL (IIC 49-73). La mayor parte de los pacientes no mostraron bandas
oligoclonales en el liquido cefalorraquideo 44%(n11), observdndose un patron monoclonal en el
20%(n5) y policlonal en el 28%(n7). En 10 pacientes se contdé con determinacién de niveles de
proteina basica de mielina encontrandose que un 12%(n3) presentaron niveles por encima del
rango normal de 2.5 (tabla 3).

En 23 pacientes se conté con determinacion de anticuerpos antinucleares observandose en
un 48%(n12) titulos de 1:40 a 1:160 y en un 28%(n7) titulos por encima de 1:320; en 18 pacientes
ademas se realiz6 determinacion de anticuerpos antiDNA doble cadena, con cifras apenas por
encima de lo normal en 12%(n3). Otros autoanticuerpos fueron los siguientes: antiSSA y antiSSB
con positividad en 12%(n3) y 8%(n2); ANCAs, 28%(n7); anticardiolipinas IgA, IgG e IgM, 20%(n5);
anticoagulante lUpico, 4%(nl); antiB2glicoproteina, 12%(n3); antiscl70, 4%(nl) y antineuronales,

4%(n1). En 21 pacientes se documentd la presencia de por lo menos un autoanticuerpo (84%).

Tabla 3. Caracteristicas bioguimicas de los pacientes con Neuromielitis 6ptica

Caracteristica Valor
Estado antiAQP4, n=25
Positivo 13 (52%)
Negativo 1 (4%)
Indeterminado 11 (44%)

Liquido cefalorraquideo, n=23
Leucocitos, cel/mm?®
Media 7 (0-35)*
Mediana 0 (0-12)**
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Proteinas, mg/dL

Media 46 (4-103)*

Mediana 46 (32-57)**
Glucosa, mg/dL

Media 62 (37-99)*

Mediana 59 (49-73)**

Bandas oligoclonales
0 (normal) 11 (44%)
1 (monoclonal) 5 (20%)
>2 (policlonal) 7 (28%)

Proteina béasica de la mielina, n=10

<25 7 (28%)
>2.6 3 (12%)
Autoanticuerpos, n (%)

ANA, n=23 19 (76%)
1:40-1:160 12 (48%)
>1:320 7 (28%)

AntiDNAdc, n=18 3 (12%)

Anti SSA, n=19 3 (12%)

Anti SSB, n=19 2 (8%)

ANCAS, n=9 7 (28%)

Anti RACh, n=3 3 (12%)

Anticardiolipinas 1gG, IgM, IgA, n=10 5 (20%)

Anticoagulante lGpico, n=7 1 (4%)

AntiB2glicoproteina, n=8 3 (12%)

AntiScl70, n=3 1 (4%)

Antineuronales, n=2 1 (4%)

*(Minimo-maximo), ** (cuartilas)

En resonancia magnética nuclear se observaron lesiones supratentoriales en el 52%(n13) de
los pacientes localizandose predominante en la sustancia blanca periventricular 32%(n8),
seguidas de lesiones a nivel del nervio éptico 12%(n3) y cuerpo calloso con un 12%(n3). A nivel del
diencéfalo y capsula interna se observaron lesiones en el 8%(n2) de los casos, con cavitaciones en
12%(n3). Estas lesiones presentaron reforzamiento tras administraciéon de gadolinio en un 8%(n2)
de los pacientes. EIl 32%(n8) presentd lesiones infratentoriales en el primer estudio disponible de
RMN, observandose en todos los casos lesion a nivel del bulbo raquideo. Hubo reforzamiento con
gadolinio de estas lesiones en un 12%(n3) de los casos. Un 52%(n13) de los pacientes presento

lesiones a nivel medular localizdndose la mayoria de las lesiones 36%(n9) en el segmento

cervicotoracico. Hubo captacion de gadolinio en 24%(n6) de los casos (tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas imagenoldgicas al primer estudio disponible de resonancia
magnética nuclear

Caracteristicas Total
N=25
Lesiones supratentoriales, n (%) 13 (52%)
Nervio 6ptico 3 (12%)
Diencéfalo 1 (4%)
Capsula interna 1 (4%)
Cuerpo calloso 3 (12%)
Sustancia blanca 8 (32%)
Cavitaciones, n (%) 3 (12%)
Reforzamiento con gadolinio, n (%) 2 (8%)
Lesiones infratentoriales, n (%) 8 (32%)
Bulbo 8 (32%)
Puente 1 (4%)
Mesencéfalo -
Reforzamiento con gadolinio, n (%) 3 (12%)
Lesiones en médula espinal, n (%) 13 (52%)
Cervical 2 (8%)
Torécico 2 (8%)
Cervical + toracico 9 (36%)
Reforzamiento con gadolinio, n (%) 6 (24%)

En el primer estudio disponible de potenciales evocados visuales un 48%(n12) present6
prolongacion de la latencia de la onda P100, mientras que para el estudio de potenciales evocados

somatosensoriales se encontré anormalidad en el 24% de los casos. (Tabla 5)

Tabla 5. Hallazgos al primer estudio disponible de PEV®y PESS®

Hallazgos, n (%) Total
PEV® anormal, n=17 12 (48%)
PESS® anormal, n=9 6 (24%)

“Potenciales evocados visuales, ° Potenciales evocados somatosensoriales.
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Caracteristicas del primer evento

Un 48%(n12) de los pacientes presentd neuritis Gptica como evento inicial, con un
44%(n11) que presentd mielitis. Un 20%(n5) presentd ademas sintomas bulbares, disestesias
faciales y ataxia. La neuritis Optica fue unilateral en la mayor parte de los pacientes 11(92%), con
mayor afeccién al globo ocular derecho 10(77%). Un 32%(n8) de los pacientes presenté

amaurosis.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas del primer evento

Caracteristicas Total
N=25
Sintoma inicial, n (%)
Neuritis optica 12 (48%)
Mielitis 11 (44%)
Otros 5 (20%)
Neuritis dptica, n (%)
Unilateral 11 (44%)
Bilateral 1 (4%)
Lateralidad NO, n (%)
Derecha 10 (40%)
Izquierda 3 (12%)
Amaurosis, n (%) 8 (32%)
Mielitis, n (%)
Mixta 5 (20%)
Sensitiva 5 (20%)
Motora 1 (4%)
Distribucién en afeccion motora, n (%)
Monoparesia 1 (4%)
Paraparesia 4 (16%)
Cuadriparesia -
Hemiparesia 1 (4%)
Otros sintomas
Vémito 1 (4%)
Disartria 2 (8%)
Disfagia 1 (4%)
Ataxia 1 (4%)
Disestesias faciales 1 (4%)
EDSS inicial primer evento 3.0 (3.0-5.0)**
EDSS final primer evento 2.0 (1.0-3.0)**

**Mediana (cuartilas)
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La mielitis fue transversa con afeccion sensitiva y motora en un 20%(n5) de los pacientes, con
afeccion Unicamente sensitiva en otro 20%(n5) y motora en 4%(nl). De los pacientes que
presentaron afeccion motora un 16%(n4) cursé con paraparesia, 4%(nl) monoparesia y 4%(nl)
hemiparesia (Tabla 6). ElI EDSS al momento del evento fue de 3.0 (IIC 3.0-5.0) con una
recuperacion posterior a 2.0 (ICC 1.0-3.0). Al realizarse estudios de comparacion entre las diversas
variables se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el sintoma inicial y la edad
de inicio con una p=0.001, con neuritis dptica como principal sintoma inicial en la poblaciéon mas
joven y mielitis en poblacién mayor. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en relacién con el sintoma inicial y EDSS final (p=0.15) ni con el estado de autoinmunidad
comparada por autoanticuerpos. Tampoco se encontraron diferencias cuando se comparan el

tratamiento inicial con el EDSS final (p=0.28).

Tabla 7. Tratamiento en el primer evento

Carateristica Total
N=25
Tratamiento agudo, n (%) 17 (68%)
Tipo de tratamiento recibido, n (%)
Metilprednisolona 16 (64%)
PLEX® 2 (8%)
IgIV* 1 (4%)
Ciclofosfamida 1 (4%)
Prednisona 1 (4%)
Metilprednisona, bolos 1 gr
Neuritis Optica 3**
Mielitis 3**
Tratamiento de mantenimiento, n (%) 11 (44%)
Tipo de tratamiento de mantenimiento, n (%)
Prednisona 9 (36%)
Azatioprina 1 (4%)
Prednisona/Azatioprina 1 (4%)
Ciclofosfamida 1 (4%)
Prednisona, mg 35 (12.5-50)**

. . . .. d . .
**Mediana (cuartilas) ,¢ Plasmaféresis, Inmunoglobulina intravenosa
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En cuanto al tratamiento 17 pacientes (68%) recibi6 manejo terapéutico en agudo,
empleandose metilprednisolona en el 64%(n16) de los casos, plasmaferesis en 8%(n2),
inmunoglobulina intravenosa 4%(nl), ciclofosfamida 4%(nl) y prednisona 4%(nl). La mediana
para las dosis administradas de metilprednisolona fue de 3 bolos de 1 gramo tanto para neuritis
Optica como para mielitis. En un 44%(n11) se instaurd tratamiento de mantenimiento, siendo la
prednisona el farmaco prescrito con mayor frecuencia 36%(n9), seguido de azatioprina 4%(nl), la
combinacion prednisona y azatioprina 4%(n1) y ciclofosfamida 4%(nl). La mediana para la dosis

empleada de prednisona fue de 35 mg (IIC 12.5-50). (Tabla 7)

Caracteristicas clinicas de las recaidas

Se analizaron las primeras 5 recaidas, encontrandose que el sintoma que se presenté con
mayor frecuencia al primer brote fue mielitis en un 55%(n12) de los casos, seguido de neuritis
Optica en 32%(n7), neuromielitis éptica en 9%(n2) y otros sintomas en 5%(nl). Esta misma
tendencia se observa en los brotes subsecuentes, con excepcion del segundo brote donde se
observo la misma frecuencia tanto para neuritis éptica como para mielitis con un 43%(n9) de los
casos respectivamente. La neuritis 6ptica fue predominantemente unilateral en los 5 brotes, con un
36%(n8) en el primer brote. Se presentdé amaurosis en el 14%(n3) en la primera recaida,
observandose una disminucién en los brotes subsecuentes, con so6lo un 5%(n1) en la segunda
recaida y 6%(nl) en la tercera. No se observé dicho evento en las recaidas subsecuentes. En la
primera recaida la afeccién sensitiva y motora se presentdé en un 36%(n8) de los pacientes que
presentaron mielitis, seguido de afeccién exclusivamente sensitiva en un 23%(n5) y finalmente
motora en 5%(nl). En las siguientes recaidas se incrementa la afeccion motora con un 10%(n2) en
la segunda recaida y un maximo de 21%(n3) en la quinta recaida. En relacion al patron de
afeccion motora en la primera recaida se observé un 14%(n3) con monoparesia, observandose el
misma frecuencia de paraparesia y hemiparesia; la cuadriparesia se observé en 9%(n2) de los

casos. En la segunda recaida el patron de debilidad mas frecuentemente observado correspondio

34|Pagina



Caracteristicas clinicas e imagenolégicas de los pacientes con diagndstico de Neuromielitis 6ptica/Trastornos del espectro NMO en el

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion “Salvador Zubiran”
e —

a hemiparesia con un 24%(n5) y en la tercera recaida paraparesia 24%(n4). En la primera recaida
s6lo un 5% present6 otros sintomas dados por la presencia de vomito y vértigo, siendo este Ultimo
el sintoma atipico mas frecuente con un 14%(n2) al cuarto brote. Sintomas bulbares como disnea,
disartria y disfagia se presentaron en un 5%(nl) respectivamente durante el segundo brote. La
mediana del EDSS al momento de la primer recaida fue de 4.5 con un intervalo intercuartilar de
3.0-6.0; en la segunda recaida de 4.0 (IIC 3-6.5), observandose un incremento progresivo de 0.5
en la escala de discapacidad de Kurztke en las siguientes tres recaidas: 5.0 (IIC3.0-6.0), 5.5
(ICC4.0-7.0) y 6.0 (1IC3.0-8.0) respectivamente. La mediana del tiempo para presentar la primera
recaida a partir del primer evento fue de 6 meses (IIC 4-11), con medianas de 9 meses (IIC 2-28), 5
meses (IIC 2.5-25), 5 meses (IIC 3-15) y 14 meses (IIC 8-22) para las recaidas subsecuentes
respectivamente, con medianas menores a 12 meses para presentar el siguiente brote, excepto

para la quinta recaida. (Tabla 8)

Tratamiento de las recaidas

El 64%(n14) recibio tratamiento del episodio en agudo en la primera recaida, con aumento del
porcentaje de pacientes tratados en la segunda recaida 75%(n15). En las siguientes recaidas los
porcentajes de pacientes tratados fueron los siguientes: 56%(n9), 100%(n15) y 86%(n12)
respectivamente. Nuevamente la metilprednisolona fue el farmaco méas frecuentemente
empleado, con un 93%(n13) en la primera recaida, 100%(n15) en la segunda recaida, 100%(n9)
en la tercera, 93%(n14) y 86%(n12) en la cuarta y quinta recaidas respectivamente. S6lo en dos
pacientes se administré plasmaféresis (segunda y cuarta recaidas) y en 3 ciclofosfamida (primera,
tercera y cuarta recaidas). Se instauré tratamiento de mantenimiento en el 59%(n13) de los
pacientes tras el primer brote, con una tendencia al incremento en los siguientes eventos,
85%(n17) en la segunda recaida y 92%(n12) en la quinta recaida. La combinacién de prednisona y

azatioprina fue el tratamiento de mantenimiento méas prescrito, con un 31%(n4) en el primer brote,
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35%(n6) en el segundo brote y 67%(n8) en el tercer brote. El anticuerpo monoclonal rituximab se
empled como terapia de mantenimiento sé6lo hasta el quinto brote en un 16%(n2) de los pacientes.
Se encontré ademas que en el 15%(n2) de los pacientes en el primer brote se inicié tratamiento
con interferon beta en relaciéon a un diagndstico inicial de esclerosis multiple, manteniéndose una
frecuencia del 12%(n2) para el segundo brote y 8%(nl) para el quinto brote. Al momento de la
primer recaida ningln paciente tenia tratamiento de mantenimiento, observandose en los
siguientes brotes un aumento progresivo de pacientes que tenian tratamiento al momento del
evento: segundo brote 38%(n8), tercer brote 69%(n1l), cuarto brote 73%(nl1l) y quinto brote
77%(nl1l). El tipo de tratamiento mas frecuentemente administrado fue el inmunosupresor
azatioprina con un total de un 50%(n4) de pacientes al momento de la segunda recaida, 36%(n4)
en la tercera recaida y 64%(n7) en la quinta recaida. Sélo en dos pacientes se estaba
administrando rituximab al momento del evento (quinta recaida). Las medianas de las dosis
empleadas para prednisona y azatioprina al momento del primer brote fueron de 45 mg y 50 mg

respectivamente, mismas que varian poco en las recaidas subsecuentes. (Tabla 8)

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y tratamiento recaidas

Caracteristicas lera 2a 3era 4ta 5a
n=22 n=21 n=17 n=15 n=14
Sintoma, n (%)
Neuritis Optica 7 (32%) 9 (43%) 6 (35%) 4 (27%) 5 (36%)
Mielitis 12 (55%) 9 (43%) 10 (59%) 10 (67%) 6 (43%)
NMO 2 (9%) 1 (5%) - 1 (7%) 1 (7%)
Otros 1 (5%) 2 (10%) 1 (6%) - 2 (14%)
Neuritis 6ptica, n (%)
Unilateral 8 (36%) 10 (48%) 5 (29%) 5 (33%) 5 (36%)
Bilateral 1 (5%) - 1 (6%) - 1 (7%)
Lateralidad, n (%)
Derecha 1 (5%) 4 (19%) 4 (24%) 5 (33%) 3 (21%)
Izquierda 7 (32%) 6 (29%) 1 (6%) - 2 (14%)
Amaurosis, n (%) 3 (14%) 1 (5%) 1 (6%) - -
Mielitis, n (%)
Sensitivo 5 (23%) 3 (14%) 3 (18%) 5 (33%) 4 (29%)
Motor 1 (5%) 2 (10%) 3 (18%) 3 (20%) 3 (21%)
Mixto 8 (36%) 5 (24%) 4 (24%) 3 (20%) -
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Distribucién de afeccién motora, n (%)
Monoparesia
Paraparesia
Cuadriparesia
Hemiparesia
Diparesia
Otros sintomas, n (%)
Vémito
Vértigo
Nistagmo
Disnea
Disartria
Disfagia
Diplopia
Paresia facial
EDSS inicial**
EDSS final**
Tiempo interbrote, meses**
Tratamiento en agudo, n (%)
Tipo de tratamiento, n (%)
Metilprednisona
PLEX®
IgIv®
Ciclofosfamida
Prednisona
Tratamiento de mantenimiento
Tipo de tratamiento, n (%)
Prednisona
Azatioprina
Prednisona/Azatioprina
Ciclofosfamida
Rituximab
Interferén beta
Tratamiento al momento de la recaida,
n (%)
Tipo de tratamiento, n (%)
Prednisona
Azatioprina
Prednisona/Azatioprina
Ciclofosfamida
Rituximab
Interferén beta
Dosis de farmacos al momento de la
recaida, mediana
Prednisona, mg
Azatioprina, mg

3 (14%)
3 (14%)
2 (9%)
3 (14%)

1 (5%)
1 (5%)

4.5 (3.0-6.0)
3.0 (2.0-5.0)
6 (4-11)
14 (64%)

13 (93%)
1 (7%)
1 (7%)

13 (59%)

4 (31%)
2 (15%)
4 (31%)
1 (8%)
2 (15%)

45
50

1 (5%)
2 (10%)
5 (24%)

1 (5%)
1 (5%)

1 (5%)
1 (5%)

1 (5%)
4.0 (3-6.5)
3.0 (2.5-5.0)
9 (2-28)
15 (75%)

15 (100%)
1 (7%)

17 (85%)

4 (24%)
4 (24%)
6 (35%)
2 (12%)

2 (12%)
8 (38%)

1 (13%)
4 (50%)

3 (38%)

50
75

- 1 (7%)
4 (24%) 3 (20%)
1 (6%) -
1 (6%) 1 (7%)
1 (6%) 1 (7%)
2 (12%) 1 (7%)
2 (12%) 2 (14%)

- 1 (7%)

- 1 (7%)
5.0(3.0-6.0) 5.5(4.0-7.0)
4.0(3.0-6.0) 5.5(3.0-6.0)

5 (2.5-25) 5 (3-15)

9 (56%) 15 (100%)
9 (100%) 14 (93%)

- 1 (7%)

1(11%) 1 (7%)
12 (75%) 13 (87%)
- 2 (15%)
2 (16%) 4 (31%)
8 (67%) 5 (38%)
2 (16%) 2
1 (8%) 1 (8%)
11 (69%) 11 (73%)
4 (36%) 1 (9%)
4 (36%) 6 (55%)
1 (9%) 2 (18%)
1 (9%) -
2 (18%) 2 (18%)
30 20
50 50

2 (14%)
1 (7%)

6.0 (3.0-8.0)
6.0 (3.0-7.0)
14 (8-22)
12 (86%)

12 (86%)

12 (92%)

4 (33%)
3 (25%)
3 (25%)
1 (8%)
2 (16%)
1 (8%)
11 (77%)

2 (18%)
7 (64%)
2 (18%)

30
100
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Finalmente la media de la dosis para los farmacos mas cominmente empleados en el

tratamiento de mantenimiento de la neuromielitis 6ptica fue la siguiente: azatioprina 100 mg,

prednisona 30 mg y ciclofosfamida 5 bolos.

Tabla 9. Dosis de inmunosupresores posterior a recaida

Farmaco Dosis, mg
Azatioprina, mg

Media 100*

Mediana 87.5 (50-137.5)**
Prednisona, mg

Media

30*

Mediana (rango) 30 (20-45)**

Ciclofosfamida, bolos

Media 5*
Mediana 5 (3-6)**
*Media, **mediana (cuartilas)
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8. Discusién

Como se comentd previamente en los antecedentes en nuestro pais sélo se cuenta con
un estudio descriptivo realizado por Rivera y colaboradores en 2008; cuando se compara con
nuestra poblacién se encuentran similitudes en relacion a la edad de inicio, 36 afios en nuestro
estudio vs 34 afios en el estudio de Rivera, asi como en la predileccion por el género femenino con
un 76%vs71% de los casos. Este porcentaje, es de sefialar, es menor a lo reportado en otros
estudios a nivel mundial, donde se ha documentado una preponderancia del género femenino con
hasta un 85% de los casos, sin embargo, habra de tomarse en cuenta las diferencias raciales
considerando que la mayor parte de dichos estudios se han realizado en poblaciones de raza
blanca y caucasicos. Kitley, en su estudio sefiala un 75% para el género femenino en poblacion
afrocaribefia.  La mediana para el diagnéstico definitivo de la enfermedad en nuestra poblacién
fue de 2 afios, presentando la mayoria de los pacientes 88% la primera recaida a los 6 meses del
evento inicial; Rivera y cols., en cambio, encontraron un tiempo menor con 3.5 meses para la
primera recaida a partir del evento inicial. Cabe sefialar que en su estudio, el curso predominante
fue monofasico (23 de 34 pacientes), hecho que contrasta con lo encontrado en nuestra poblacién
donde el curso recurrente fue la forma predominante (22 de 25 pacientes) lo cual podria influir en
esta diferencia, tomando en cuenta que ademas el sintoma inicial mas frecuente fue la
combinacion de neuritis optica y mielitis (NMO), cuando se excluyen estos casos la mediana para
la primera recaida fue de 16 meses. Considerando que el sintoma inicial mas frecuentemente
observado en la serie de Rivera fue neuromielitis éptica (41%), nuevamente encontramos
diferencias con nuestra poblacion, en donde practicamente ningun paciente debuté con NMO,
distribuyéndose los casos entre los cuadros de neuritis éptica en un 48% de los casos y mielitis con
44%. Otra diferencia fue la presencia de epifendmenos autoinmunes hasta un 84% de nuestra

poblacion de estudio (vs cero), con 6 de los casos diagnosticados con alguna enfermedad
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autoinmune, siendo la mas observada miastenia gravis con 3 casos y sindrome de Sjégren con 2
casos. El autoanticuerpo que se encontré con mayor frecuencia fueron los anticuerpos
antinucleares, con titulos significativos en el 36%, seguido de ANCAs y anticuerpos
anticardiolipinas en 28% de los casos respectivamente. Para esta diferencia se habra de
considerar el hecho de que nuestra institucion es centro de referencia nacional para el estudio y
tratamiento de enfermedades reumatolégicas. Actualmente creemos que dada gran cohorte de
pacientes con enfermedades autoinmunes es factible que existan mas casos en nuestra institucion
asociados a trastornos del espectro NMO. En relacién a otras caracteristicas bioquimicas alrededor
de un 52% de los pacientes presentaron bandas oligoclonales, y 30% niveles por encima de lo
normal de la proteina basica de la mielina, en el caso de las bandas oligoclonales no fueron
detectadas en la poblacién de estudio de Rivera. En estudio de resonancia magnética la
localizacion de las lesiones a nivel de la médula espinal fue mayor a nivel cervical con una menor
proporcidon de pacientes con lesiones en el segmento cervicotoracico, que contrario a nuestra
poblacién fue la localizacién predominante. Un punto de gran importancia a considerar para todas
estas diferencias es el hecho que antes de 2008 no se tenia a disposicion la determinacién de los
anticuerpos anti-aquaporinad4 en nuestro pais, por lo que probablemente se excluyeron casos
potenciales que tuviesen epifenbmenos autoinmunes habiendo considerando estos como una
etiologia potencial, asi como aquéllos casos que pudieran confundirse con esclerosis multiple.
Creemos ademas que el hecho de no contar con el estudio serolégico no permiti6 documentar
formas limitadas o asociadas a enfermedades autoinmunes excluyéndose de esta manera casos
potenciales. Aun asi llama la atencion la alta frecuencia de pacientes con un curso monofasico y
con un fenotipo NMO como presentacion inicial, lo cual no solo contrasta con nuestros resultados
sino ademas con los reportados en otras poblaciones a nivel mundial, que si bien podrian cumplir
con los criterios actuales para el diagnéstico de la enfermedad, no excluye la posibilidad de que
cursen con etiologias distintas. Esta Ultima observacion es de recalcar no representa una limitante

exclusiva del estudio de Rivera. Para nuestro estudio, de igual manera, no podemos descartar que
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alguno de los pacientes que aun no cuentan con estudio serolégico en realidad correspondan a
otras etiologias. En los Ultimos afios se ha observado que un porcentaje significativo de los
pacientes incluidos en estudios descriptivos de neuromielitis Optica pueden cursar en realidad con
una enfermedad etiolégicamente distinta. Son de reciente descripcion los hallazgos de otro tipo de
autoanticuerpos en pacientes seronegativos, tal y como es el caso de la presencia de anticuerpos
anti-MOG en un subgrupo de estos pacientes. Sin embargo, también habra de tener en cuenta que
la seronegatividad en un paciente puede estar dada por la limitaciéon de las técnicas empleadas
actualmente para la deteccion de anticuerpos anti NMO, por lo que seguramente sera necesario
buscar técnicas que mejoren la deteccion de aquellos pacientes con titulos bajos. Por lo que con
todo esto actualmente seguimos enfrentando limitaciones para ser contundentes con el diagndstico
en pacientes seronegativos o que sélo cumplen con los criterios clinicos e imagenolégicos para el
diagndstico de la enfermedad. Ahora otra limitante importante con para el diagndstico seroldgico es
el tiempo para la obtencion de resultados, dado que el procesamiento de las muestras se realiza
fuera de nuestro pais el tiempo de espera puede llegar a ser mayor a 12 meses, tiempo en que

pudiera retrasarse el inicio de tratamiento.

Al comparar las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas de nuestra poblacion
con otros estudios descriptivos (Wingerchuck, Kitley, Mealy, Collongues y Bichueti) encontramos
que el tiempo de duracién de la enfermedad fue discretamente mayor para nuestro estudio (84
mesesvs75meses, Kitley). EIl evento inicial en nuestra poblacion fue similar a lo reportado por
Kitley para la poblacion en Reino Unido (mielitis transversa con extension longitudinal 43%, neuritis
Optica 41%, neuritis 6ptica y mielitis 4%, sintomas de tallo/encefalicos 5% vs mielitis con extension
longitudinal 44%, neuritis Optica 48%, otros —sintomas de tallo/cerebral- 8%) y discretamente
diferente a lo reportado por Mealy en Estados Unidos (mielitis 50%, neuritis Optica 35% y neuritis
Optica y mielitis 10%). Bichuetti en Brasil reporta frecuencias mayores para la presentacion de

neuritis Gptica y mielitis (24%), con un 42% para mielitis y 34% para neuritis Optica. En general, aln
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con las diferencias en las frecuencias reportadas es de notar que para todos los estudios el cuadro
inicial mas comun fue el episodio aislado de mielitis o neuritis, con poca frecuencia para la
combinacion de neuritis dptica y mielitis. El fenotipo méas frecuente en nuestra poblacién fue el de
NMO 76%, comparandose dicha frecuencia con lo reportado para la poblacion afro-caribefia en la
serie de Kitley 75%, con frecuencias menores para las poblaciones caucasica y blanca 44%vs53%.
Se observa este mismo comportamiento para el curso de la enfermedad donde predomina el curso
recurrente con frecuencias entre 86-94% vs 88% en nuestro estudio. Para nuestra poblacion el
ataque inicial de neuritis 6ptica fue unilateral en el 92%, con presencia de amaurosis hasta en el
67% de los casos; en mielitis las principales manifestaciones clinicas fueron de tipo mixto (sensitivo
y motor) en un 45%, con sintomas exclusivamente sensitivos (por ejemplo, dolor de tipo funicular
en miembros toracicos) en un porcentaje similar. El sintoma motor predominante fue paraparesia
en el 67%. Esto se reflej6 en un EDSS inicial para el primer evento de 3.0 y final de 2.0, que
representa una discapacidad minima. Un hallazgo en el estudio fue la relacion entre el sintoma

inicial y la edad de inicio con una p=0.001, presentandose la neuritis dptica como principal
sintoma inicial en la poblacién mas joven y mielitis en poblacion mayor. Este hallazgo es
comparable a lo encontrado por Kitley y colaboradores. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacién con el sintoma inicial y EDSS final (p=0.15) lo que nos
haria suponer que en los pacientes de mayor edad que tienden a debutar con cuadros de mielitis
se alcanza un EDSS similar en un tiempo mds corto en relaciéon con pacientes que debutaron mas
jévenes con neuritis dptica. Al hacer la evaluacion del tratamiento en el primer evento observamos

que solo el 68% de los pacientes recibieron tratamiento en agudo, siendo la metilprednisolona el
farmaco mas cominmente empleado en el 94% de los casos, con una mediana de dosis de 3 gr (3

bolos). Sdélo se instaurd algun tipo de tratamiento de mantenimiento en 11 pacientes y fue

principalmente a base de esteroides orales en esquemas de dosis decrecientes. Considerando la

posibilidad de que la instauracion pronta de tratamiento se asociaria con una reduccién del EDSS
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final, observamos que no se encuentran diferencias cuando se comparan el tratamiento inicial con
el EDSS final (p=0.28). Para estas estimaciones habra de considerar que una limitante importante

en nuestro estudio fue el tamafio pequefio de la muestra, sin embargo, otra posibilidad es que
existan ademas otros factores que mas alla del tratamiento que determinen el EDSS final. La tasa
anualizada de recaidas y la tasa anualizada de progresién fueron de 1.0 y 0.6 respectivamente,
encontrandose una tasa anual de recaidas similar a la de otras poblaciones como la caucasica y
afrocaribefia, e igual a la reportada para la poblacion latina en Brasil, con una tasa de progresion
menor a la documentada para estos ultimos que fue de 0.9. En relacién a la frecuencia de
enfermedades autoinmunes y epifendmenos observamos una mayor frecuencia en nuestra
poblacién, donde, como se sefald previamente la frecuencia observada para la presencia de
autoanticuerpos sin enfermedad autoinmune fue del 84%, con ANAs como principal autoanticuerpo
encontrado con titulos por encima de 1:320 en el 36% con 6 casos con enfermedad autoinmune
documentada. En la poblacion brasilefia se reporta un 34% de positividad para ANAs, y 28% en la
cohorte de los Estados Unidos. En esta Ultima poblacion se encontré al igual que la nuestra
presencia de bandas oligoclonales en liquido cefalorraquideo en 30%, es de sefalar, que en
nuestro caso la mayoria de los pacientes con bandas oligoclonales en LCR tenian presentes
ademas en suero. Finalmente en cuanto a las caracteristicas imagenolégicas los hallazgos en
nuestra poblacion son similares a los reportados con un 32% (vs 38% Bichuetti) para lesiones en
sustancia blanca y 52% para lesiones en médula espinal siendo el segmento cervicotoracico el
mas comunmente afectado. A nivel del tallo encefalico las lesiones en el bulbo raquideo son
predominantes 32%, casi el doble de lo observado en la poblacién de estudio de Bichuetti 17%. En
cuanto al estado de portador de anticuerpos antiaquaporina 4, actualmente en nuestro estudio se
conté con 13 pacientes seropositivos, cuando se compararon la edad de inicio, sintoma inicial,
EDSS inicial y final, tasa anualizada de progresion, tasa anual de recaidas, niUmero de recaidas,
autoinmunidad, caracteristicas de LCR e imagenolégicas no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas con el grupo de indeterminados. Finalmente en relacién al curso de
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la enfermedad se observa que conforme transcurren las recaidas de la enfermedad tiende a
disminuir la frecuencia con que se observan los episodios de neuritis Optica y amaurosis con un
incremento en la frecuencia de los episodios de mielitis. Esta tendencia que también se observa en
la poblacién de Kitley, sin embargo, cuando se realiza el analisis no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la frecuencia observada de neuritis Optica y mielitis entre el
primer brote y el resto de las recaidas, para lo cual habrd de considerarse que el nimero de
pacientes varia entre cada brote y los mismos no son representativos de cada individuo. Tampoco
hubo relacién entre los sintomas presentados y el EDSS durante el brote y posterior al mismo. En
relacién al EDSS se observa que a partir del tercer brote existe limitacion para la marcha con una
mediana del EDSS posterior al evento de 4.0, con una media de tiempo desde el inicio de la
enfermedad de 2.2 afios. A partir de este evento el EDSS se incrementa de 1.0 a 1.5 para los
siguientes eventos, con una mediana de 6.0 al quinto evento. Comparando con el andlisis de
Collongues y colaboradores, el tiempo para alcanzar un EDSS de 4.0y 6.0 fue de 7 y 10 afios
respectivamente. En el caso de los pacientes que debutaron con mielitis el tiempo para alcanzar un

EDSS de 4.0 y 6.0 fue menor, transcurriendo 5 y 8 afios.

En cuanto al numero de pacientes sin tratamiento de mantenimiento al momento de las
recaidas fue reduciéndose de forma gradual, con casi un 70% de los pacientes con tratamiento al
momento de la presentacion del tercer brote. Es de notar que pese a esto continua la progresion
de la enfermedad reflejada por el deterioro del EDSS. Dado la poca cantidad de pacientes con que
cuenta nuestro estudio y la falta de informacién fiable de aquellos pacientes que con tratamiento
no presentaron brotes es dificil establecer el efecto real del tratamiento sobre el EDSS. Aunque al
obtener la mediana de las dosis de los principales farmacos empleados al momento de la recaida
se observan dosis relativamente bajas de azatioprina de acuerdo a lo recomendado de 2.5 -3.0
mg/kg/dia, observandose una tendencia al incremento de dosis tras el evento, con una dosis media

de 100 mg/dia.
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9. Conclusiones

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenol6gicas son similares a lo reportado en otros
estudios descriptivos, con NMO como el fenotipo mas frecuente y un curso recurrente como la
forma predominante. En nuestro estudio se encontré una mayor frecuencia de epifendmenos
autoinmunes en relacion a lo reportado en otras poblaciones. El sintoma inicial se relaciona con la
edad, con neuritis dptica como sintoma predominante en pacientes jovenes. En el curso de la
enfermedad los sintomas que caracterizan las recaidas no fueron un factor determinante para el
EDSS final. Pese a la instauracion creciente de tratamiento de mantenimiento durante el curso de

la enfermedad se sigue observando progresion de la enfermedad.
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