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Resumen

Antecedentes: La neuritis Optica (NO) constituye un proceso inflamatorio y de
caracter desmielinizante del nervio 6ptico, el cuél puede formar parte de otros cuadros
desmielinizantes del sistema nervioso central (SNC) o bien, aparecer de forma aislada
como una entidad independiente. La NO en niflos es menos frecuente que en adultos
con diferencias significativas en cuanto a su comportamiento clinico y pronostico. Es
mas comun el compromiso bilateral y generalmente cursa con buen prondstico visual.
El riesgo de desarrollar esclerosis multiple (EM) o neuromielitis éptica (NMO) es menor
en la poblacién pediatrica. Sin embargo por su baja incidencia en este grupo de edad,
la informacién sobre los hallazgos clinicos y evolucion es muy limitada, por lo que no
ha sido posible la elaboracibn de guias para diagnostico y tratamiento de NO en
poblacion infantil.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas al diagnostico y tras un afio de
evolucién asi como el resultado visual de pacientes pediatricos con NO en una unidad
médica de tercer nivel durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2009 al 31
de diciembre de 2013.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal que se
llevé a cabo en pacientes pediatricos con edades comprendidas de 2 a 15 afios
atendidos por en el Hospital de pediatria del CMN Siglo XXI con diagnostico inicial de
NO durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2009 al 31 de diciembre de
2013. Los datos se obtuvieron a partir de la revision de expedientes clinicos. Se
estudiaron las variables epidemioldgicas: edad y género. Variables clinicas: tiempo de
evolucién, forma de presentacion, alteraciones por neuroimagen, alteraciones en
potenciales evocados visuales, hallazgos en LCR, tratamiento utilizado, recurrencias,
resultado visual y enfermedades neuroldogicas asociadas. El andlisis estadistico se
llevd a cabo con estadistica descriptiva e inferencial, para la asociacion de variables se
llevé a cabo X? y prueba exacta de Fisher.

Resultados: Se identificaron 26 expedientes de pacientes con diagnéstico inicial de
NO de los cuales 20 cumplieron con los criterios de inclusién. 14 fueron mujeres
(70%) y 6 hombres (30%) con una edad X de 9.5 afios (+/- 3.23). Un total de 32 ojos
fueron afectados. La forma de presentacion mas frecuente fue bilateral (60%). La
exploracion de fondo de ojo inicial fue normal en el 60% de los casos, en el 40%
restante se document6 papilitis. Se presentaron recurrencias en 4 pacientes. Se
realizaron PEV en 15 pacientes reportandose anormales en todos los estudios
realizados. Se realiz6 al menos un estudio de neuroimagen, siendo el mas frecuente la
IRM (90%). En 3 pacientes se documentaron lesiones desmielinizantes en medula
espinal. En 6 pacientes se realizaron bandas oligoclonales y en 3 anticuerpos anti
NMO. Solo fueron positivos los anticuerpos anti NMO. El tratamiento inicial mas usado
fueron los esteroides sistémicos, siendo el mas utilizado la metilprednisolona
endovenosa. En 29 (72.5%) pacientes el resultado visual a un afio fue > de 20/40. En
3 pacientes se establecid el diagndstico de NMO mismos que prevalecieron con
agudezas visuales severamente dafiadas. No se registraron casos de EM. La
presencia de alteraciones en los estudios de neuroimagen, recurrencias y la
asociacion con NMO se relacionaron con peores resultados visuales. (p: < 0.05).

Conclusiones: La NO en la edad pediatrica difiere significativamente en su
comportamiento clinico y evolucién con respecto a lo observado en adultos. Aquellos
casos en los que la forma de presentacion sea diferente a lo cominmente esperado en
nifios ameritan un seguimiento y vigilancia permanente ante el potencial riesgo
relacionarse con otros procesos sistémicos del SNC.

Palabras clave: Neuritis Optica, nifios, neuromielitis 6ptica, caracteristicas clinicas.



Antecedentes

La neuritis Optica (NO) constituye un proceso inflamatorio y de caracter
desmielinizante del nervio 6ptico, el cudl puede formar parte de otros cuadros
desmielinizantes del sistema nervioso central o bien, aparecer de forma aislada como
una entidad independiente en cuyo caso se le acufia el término de NO idiopatica. Es
en frecuencia mayor en la poblacion adulta que en nifios con incidencias reportadas
gue oscilan en 1.6 a 5 casos nuevos por cada 100 000 pacientes comparado con cifras

de 0.09 a 0.18 casos nuevos por cada 100 000 nifios. (2

Uno de los aspectos mas interesantes de esta entidad es su relacion con otras
enfermedades desmielinizantes de las cuales la mas importante es la esclerosis
multiple (EM) puesto que una alta proporcion de pacientes con NO desarrollard EM en
afios posteriores. Otras patologias diferentes de la EM pueden originar o simular NO
inflamatoria por lo que es necesario reconocer aquellas formas atipicas de NO en las

que es preciso ampliar el estudio etiologico. (, 4

La NO se presenta en adultos jovenes y nifios con franco predominio en el sexo
femenino en una proporcion 3:1. El sintoma cardinal es la disminucion de agudeza
visual que puede variar en intensidad desde formas leves hasta ausencia total de la
percepcion de la luz. EI comienzo puede ser agudo o subagudo y puede acompafiarse
de pérdida de la vision cromética. La forma de presentacion tipica en la poblacion
adulta suele ser unilateral en la mayoria de los casos. Cerca del 90% de los pacientes
manifiestan dolor con los movimientos oculares, sintoma que es atribuido al
estiramiento de la vaina dural alrededor del nervio inflamado. En algunos casos los
sintomas pueden exacerbarse con el ejercicio y el calor, este ultimo hecho es
denominado fenédmeno de Uhthoff. El examen oftalmoldgico va dirigido a confirmar la
sospecha de NO inflamatoria y en segundo lugar a tratar de esclarecer la posible
etiologia, en relacion a lo anterior dependera el prondstico visual y neuroldgico. El
hallazgo més frecuente en la exploracion es el defecto pupilar aferente en el ojo
afectado o fenébmeno de Marcus Gunn. La exploracion del fondo de ojo es normal en
dos tercios de los pacientes, en los casos en los que se encuentran hallazgos
inflamatorios este suele ser papilitis, la cual es consecuencia de una tumefaccién de la
cabeza del nervio 6ptico y se describe como elevacion y borramiento de los margenes
del disco Optico que en muchos casos es indistinguible del papiledema causado por
aumento de la presion intracraneal. En las formas crénicas, se puede apreciar palidez

o atrofia de papila. Puede haber pérdida de campo visual difusa o focal en el ojo



afectado en el 50% de los casos. Otros defectos campimétricos incluyen escotomas

centrales, aumento de la mancha ciega, cuadrantanopsia o hemianopsia. (1 s, )

El abordaje diagnostico va dirigido a confirmar la sospecha clinica de NO inflamatoria y
en segundo lugar a descartar otras etiologias que dentro de su espectro clinico
puedan cursar con NO. Los estudios de imagen y de laboratorio pueden no ser
necesarios si los datos clinicos son caracteristicos, aunque su importancia radica en la
busqueda de otras alteraciones neuroldgicas ademas de la afeccion al nervi6é 6ptico,
sin embargo el abordaje estara determinado por los hallazgos clinicos. Los
potenciales evocados visuales (PEV) son Utiles para la confirmacion diagnéstica. En la
fase aguda de la NO la onda p100 esta disminuida en amplitud o ausente si la pérdida
de agudeza visual es grave y cualquier respuesta que permanezca suele estar
retrasada. Conforme la vision se recupera, la amplitud crece y se obtiene una
respuesta bien configurada aunque puede prevalecer el retraso en la conduccién. Si el
proceso de remielinizacibn es adecuado, la latencia puede ir disminuyendo
progresivamente volviendo a valores normales. Ademas el estudio de PEV puede
aportar informacién sobre desmielinizacién previa en ojos asintomaticos, este hecho
es de especial importancia en los casos de EM dada la alta prevalencia de afectacion

al nervio optico en esta enfermedad. (7, g

En términos generales no se considera necesaria, la confirmacion de la afeccién del
nervio 6ptico mediante estudios de neuroimagen, sin embargo estos son de gran
utilidad cuando hay sospecha de afeccién a otras estructuras del sistema nervioso
central. La tomografia computarizada es poco sensible para detectar la inflamacion del
nervio optico. La imagen por resonancia magnética (IRM) del nervio éptico puede
mostrar, aunque no siempre, anomalias en la fase aguda, particularmente cambios
estructurales tales como tortuosidad y/o ensanchamiento asi como captacion de
contraste anormal. El papel fundamental que desempefia la IRM cerebral radica en la
busqueda del diagndstico etiolégico de la NO y en el prondstico evolutivo neuroldgico
o conversion de sindrome desmielinizante aislado a EM. La tomografia de coherencia
optica (OCT) constituye una técnica exploratoria disefiada para evaluar de forma
cuantitativa y cualitativa el adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas de la retina,
la cabeza de nervio Optico y la mécula. Es de gran utilidad ya que permite de forma
facil y precisa obtener imagenes del espesor de la retina y cuantificar su grosor y el de

Su capa mas interna. (.1



La historia natural de la NO ha sido estudiada en mdultiples trabajos en poblacién
adulta. Uno de los ensayos més importantes es el ONTT (Optic Neuritis Treatment
Trial), realizado por el Instituto Nacional de Salud Ocular de Estados Unidos que
registré 389 pacientes de multiples centros entre los afios 1988 y 1991 con el objetivo
inicial de valorar la eficacia del tratamiento esteroideo en la NO. En el 2008 estos
autores publicaron los resultados del seguimiento a 15 afios de esta cohorte de
pacientes aportando gran informaciébn sobre la evolucién visual, eficacia del
tratamiento y relacién con EM. En cuanto al pronéstico visual de la NO idiopética ellos
lo consideran bueno para la mayor parte de los casos, estableciendo una recuperacion
espontanea que comienza en promedio dentro de las 3 primeras semanas después del
inicio de los sintomas y continla pasado el afio. Este estudio establece que la
presencia de peores pardmetros clinicos basales en cuanto a agudeza visual,
sensibilidad al contraste y campos visuales son factores prondsticos negativos de
evolucién visual a los 6 meses, especialmente si no hay recuperacion al mes. Se ha
asociado también con mejor evolucién clinica una mayor amplitud del PEV en fase
aguda y ausencia de lesiones evidentes en IRM de nervio 6Optico. Asi mismo el
tratamiento con corticoides en fase aguda es eficaz para una recuperacion mas rapida
de la vision, pero no ha demostrado beneficio significativo a largo plazo. En el
seguimiento evolutivo de la NO, los pacientes pueden presentar secuelas funcionales
como pérdida de visibn cromética o sensibilidad al contraste e intolerancia a la luz
brillante. Puede prevalecer el fenémeno de Uhthoff. En la exploracién de fondo de ojo
puede documentarse atrofia Optica y en la OCT, adelgazamiento de capa de fibras

nerviosas como expresion de pérdida axonal en el nervio optico. ()

Es frecuente que la NO sea una manifestacion inicial de EM hecho que ha sido
ampliamente estudiado. Marques y colaboradores publican en 2014 el seguimiento de
42 pacientes adultos con diagnostico inicial de NO idiopatica y estudios de IRM
iniciales normales, observando tras un seguimiento a 8 afios que 24% de los pacientes
habian evolucionado a EM de los cuales la mitad lo hicieron dentro del primer afio de
seguimiento. Hallazgos similares fueron reportados en una cohorte mayor de
pacientes en Taiwan con 2 741 casos de NO como diagnostico inicial que fueron
seguidos a 9 afios, reportando una tasa de incidencia de EM de 25.6 casos por cada
10 000 personas afio con un riesgo estimado de 30.84% de desarrollar EM tras un
cuadro inicial de NO (IC 95%: 14.4 8-65.73). (12, 13)

En la cohorte de pacientes del ONTT luego de 15 afios de seguimiento, se reporto un

riesgo global de EM del 50% con una fuerte asociacion a la presencia de lesiones en



IRM cerebral inicial: con una probabilidad del 25% de desarrollar EM en pacientes sin
lesiones y de 72% si hay una o més lesiones. El riesgo fue mayor dentro de los
primeros 5 afios y después disminuyd aunque permanecia a lo largo de los 15 afios de
observacion en los pacientes que tenian alteraciones en la IRM basal. Entre los
pacientes sin EM a los 10 afios, la probabilidad de desarrollarla a los 15 fue del 32% si

habia lesiones iniciales y solo del 2% si la IRM era normal. (14

Existen otras patologias de nervio Optico que pueden simular una NO inflamatoria
idiopética, las cuales cuando se sospechan precisan de estudios de laboratorio o
radiolégicos para su diagndstico. Dentro de estas patologias se encuentra la
neuropatia éptica anterior isquémica, la cual cursa también con pérdida de visién, pero
la forma de presentacion es mas brusca y su causa es por infarto del disco Optico
secundario a insuficiencia vascular en el territorio de las arterias ciliares posteriores.
Esta entidad difiere de la NO en la edad de presentacién ya que aparece sobre todo
en sujetos mayores de 50 afios y ademas presentan en la exploracion fundoscopica
edema y hemorragias de disco Optico. Por otra parte, raramente cursa con dolor ocular
y la recuperacién a largo plazo es minima. Otro grupo de enfermedades que pueden
representar diagnostico diferencial con NO son las neuropatias toxicas que ocurren
como efecto secundario de radiacién, toxicos y mdltiples farmacos que por diferentes
mecanismos pueden ocasionar neuropatia Optica (Ej: etambutol, amiodarona,
ciclosporina, vitamina A ¢ isoniacida). Las deficiencias nutricionales, especialmente
por carencia de una o mas vitaminas del grupo B y &cido félico pueden causar dafio
del nervio Optico. En el caso de la neuropatia 6ptica de origen infeccioso, la
inflamacién del nervio éptico es el resultado de infeccion directa por virus o bacterias,
la variedad de agentes etioldgicos es amplia y depende segun se trate de personas
inmunocompetentes o inmunocomprometidos. En ocasiones es dificil distinguirla de la
neuritis éptica parainfecciosa. Otro grupo de patologias que deben diferenciarse de la
NO idiopatica son las neoplasias primarias del nervio 6ptico o meningiomas de base
craneal asi como diseminacion de tumores sistémicos, adenoma pituitario, procesos
0seos 0 aneurismas los cuales pueden compartir sintomatologia visual por condicionar
neuropatia éptica secundaria a compresion o infiltracion. Entre las causas hereditarias
se encuentra la neuropatia Optica de Leber que es la m&s comun; a menudo es
bilateral y cursa con pérdida visual mas severa. Algunas enfermedades del tejido
conectivo pueden acompafiarse de afectacion al sistema nervioso central, incluso
algunos sindromes neurolégicos aislados pueden ser también la primera manifestacion
de lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido, Sjogren, Behget o de

enfermedades inflamatorias sistémicas como sarcoidosis. El contexto clinico, los



antecedentes y los estudios complementarios ayudan a descartar este tipo de

entidades. (;, 15

Dentro del amplio grupo de diagnosticos diferenciales de NO idiopéatica guarda
particular importancia la neuromielitis 6ptica (NMO) 6 enfermedad de Devic, que se
incluye dentro del grupo de enfermedades desmielinizantes del SNC. Esta entidad se
caracteriza por cuadros recurrentes de NO que se acompafian invariablemente de
afeccion medular con cuadros de mielitis extensa longitudinalmente que pueden ocurrir
de forma simultanea o en rapida sucesion a los cuadros de NO. Esta enfermedad
cumple con caracteristicas clinicas, radiolégicas, histopatolégicas e inmunoldgicas
bien definidas que permiten diferenciarla de la EM. El curso de la enfermedad es
monofasico en el 20% y recurrente en el 80% de los casos. La evolucion de la NMO no
tratada es peor que la de la EM, generando un déficit visual permanente y dificultad
para la deambulacién a los 5 afios del inicio clinico en el 50% de los casos. El LCR de
la NMO muestra pleocitosis de predominio polimorfonuclear durante las recaidas en el
25% de los casos y baja frecuencia de bandas oligoclonales a diferencia de la EM
donde la celularidad es escasa y hay bandas oligoclonales en mas del 60% de los
pacientes. La RM medular y cerebral son de gran valor en el diagnéstico de la NMO;
en la fase aguda de la mielitis hay alteracion de la sefial en T2 que afecta a la médula
a lo largo de 3 o mas segmentos espinales a diferencia de la EM en la que la longitud
de los segmentos lesionados es mas corta. Dentro de la fisiopatologia de esta
enfermedad se ha identificado un autoanticuerpo sérico especifico denominado IgG-
NMO cuya diana es la aquaporina 4 (AQP4), proteina de canal de agua mas
abundante del SNC. La deteccion de estos anticuerpos forma parte de los criterios de

apoyo para el diagnostico. (;6.19)

Como ha sido sefialado con anterioridad, la NO en nifios es menos frecuente y el
comportamiento clinico difiere significativamente de los cuadros del adulto. Existe
informacion muy limitada sobre los hallazgos clinicos y evolucién de la NO en nifios,
ya que por su baja incidencia, los reportes en la literatura son en su mayoria series de
casos que no permiten extrapolar sus resultados a todas las poblaciones. Mientras que
en la poblacion adulta se han logrado establecer a partir de multiples estudios clinicos
guias de manejo y de diagndstico, estas guias no han sido realizadas para poblacion

pediétrica. (1, 20-22)

En términos generales se establece que la NO en los nifios a diferencia de los adultos

suele ocurrir generalmente bajo el contexto de un cuadro infeccioso o febril previo 6 el



antecedente de inmunizacion reciente, se presenta frecuentemente con papilitis, es
méas comun el compromiso bilateral y mejora rdpidamente, con un buen prondstico
visual. El predominio de hombres o mujeres en NO de niflos es contradictorio en la

diferentes series. (.23

En cuanto a su relacion con otras entidades inflamatorias y desmilinizantes del sistema
nervioso central, en la edad pediatrica es importante considerar tres principales
entidades: Encefalomielitis diseminada aguda (EMDA), EM y NMO. De las cuales, son
los dos ultimas las de mayor importancia por sus potenciales secuelas neuroldgicas a
largo plazo que pueden condicionar diferentes grados de discapacidad fisica asi como
por el caracter cronico y recurrente de las mismas. Para ambos casos no se ha
logrado establecer por completo cual es el riesgo potencial de desarrollarlas ante un
cuadro inicial de NO cuando este ocurre en la edad pediétrica, ya que los principales
estudios de seguimiento se han hecho en pacientes adultos. Aunque de forma general
se ha determinado un riesgo menor de desarrollar tanto EM (20%) como NMO (1.6%)
en ninos que en adultos. (3, 24-26)

En la siguiente tabla se enumera una lista estudios publicados a nivel nacional e
internacional sobre NO en nifios en los Ultimos 5 afios.

TABLA 1.

ESTUDIOS DE NEURITIS OPTICA EN POBLACION PEDIATRICA

AUTOR ANO LUGAR ASPECTOS IMPORTANTES DEL ESTUDIO REFERENCIA

31 pacientes
Edades de 4 a 16 afios con diagnostico inicial de NO
como Unico sintoma neuroldgico inicial.
Forma de presentacion mas comun (45% de los casos)
Cakmaki _ monofésica y bilateral.
2009 Turquia ] 27
y cols. Recurrencias en el 22% de los casos. Se destaca el
diagnostico de esclerosis multiple en 8 pacientes. Dentro
del grupo de pacientes que desarrollo EM la
manifestacion inicial fue unilateral, predominio en

mujeres y en edades mayores.

44 pacientes.
Absoud y 2011 Reino Promedio de edad de 10.9 afios y seguimiento por un 28
cols. Unido  afio.
La presentacion mas frecuente fue bilateral (57%), mayor

afeccion en mujeres (1.8:1).




La recuperacion visual completa se observo en el 70%
de los casos.

25% de los pacientes progresaron a EMy 7%
evolucionaron a NMO. El predictor mas fuerte para
evolucion a EM fue la positividad de lesiones

hiperintensas en los estudios de RM iniciales.

10 pacientes. Edades 5 a 17 afios. Mayor porcentaje
(80%) en mujeres. Presentacion bilateral la mas
frecuente (80%). 50% de los casos fue en la variedad
retrobulbar.

Sieberty . Alteraciones por RM del nervio éptico en un 50% de los

2009 Chile ) o ) 29
cols. pacientes, reportando hiperintensidades en las

secuencias T2 y captacion anomala de medio de
contraste en las secuencias T1.
La progresion a EM fue en el 20% de los casos y NMO

en igual nimero.

10 pacientes.
Edad promedio de 11.6 afios.
Mayor prevalencia de casos en hombres (60%).
La forma de presentacién mas frecuente unilateral (90%).
Licea y Los estudios de RM fueron anormales en cinco pacientes
2013 México vy los potenciales evocados visuales fueron anormales en 30
cols. el 100% de los pacientes. En este estudio se valoro el
prondstico visual, reportandose excelente (20/20) en tres
casos (30%), bueno (< 20/50) en dos pacientes (20%),
regular (20/50 a 20/70) en tres pacientes (30%) y siendo
malo (> 20/200) en dos pacientes (20%).

Un solo caso con NMO y no hubo casos de EM.

Dada la variabilidad de resultados en el comportamiento clinico de la NO en los nifios
y ante la escasa informacion sobre esta enfermedad en poblacién pediatrica mexicana,
se disefia el presente estudio con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas de
la NO asi como la evolucion de dichos pacientes manejados en un hospital de tercer
nivel con la ventaja de ser este hospital, centro de referencia nacional de neurologia

infantil.
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Planteamiento del problema

La neurologia pediatrica constituye una rama de la medicina relativamente joven,
cuyos inicios a nivel mundial recaen en el afio de 1963 y es reconocida en México
hasta 1966. Esta situacion ha hecho que gran parte del conocimiento neurologico en
pediatria sea basado a partir de guias de manejo y diagnostico aplicados en pacientes
adultos y traspolados a la poblacidn infantil. Si bien, existen muchas enfermedades en
comun entre ambas poblaciones, el tiempo y las investigaciones han demostrado que
el comportamiento clinico de muchas de las enfermedades neurolégicas es diferente
entre ambos grupos, llevando a la necesidad de definir y entender por separado las
enfermedades entre estos dos grupos a pesar de compartir el mismo fundamento
fisiopatolégico.

Tal es el caso de la NO, la cual puede presentarse en ambas etapas de la vida, sin
embargo cursa con notables diferencias en cuanto a su evolucion, caracteristicas
clinicas, prondstico y asociacion con otras enfermedades neurolégicas. Si bien se trata
de un cuadro al cual en la etapa pediatrica se le ha catalogado como de buen
pronostico en comparaciéon con los adultos, diversas series han demostrado
porcentajes razonablemente altos de asociacién con EM o NMO, las cuales dado su
comportamiento crénico y recurrente, empeoran el prondstico en este grupo de
pacientes.

Asi mismo, es también reconocido que la presencia de muchos trastornos
neuroldgicos al igual que otro tipo de enfermedades no neurolégicas varian en cuanto
a su prevalencia dependiendo de la ubicacion geogréfica, de tal modo que plantea la
inquietud de reconocer si los hallazgos clinicos observados en pacientes pediatricos
de otros paises comparten las mismas caracteristicas clinicas con los nifios
mexicanos. En este sentido al revisar la literatura nacional se observa una carencia de
estudios que describan el comportamiento clinico de la neuritis éptica en poblacion
pediatrica mexicana, dejando un vacié en el conocimiento sobre la evolucién de estos
pacientes y el prondéstico, con lo que se vuelve imposible establecer comparaciones
que permitan discernir si lo observado en nifios de otros paises aplica en poblacién
mexicana.

Por lo anterior, se disefia el presente trabajo de investigacion con el fin de responder
al cuestionamiento: ¢Cuales son las caracteristicas clinicas al diagnéstico y tras un
aflo de evolucion, asi como el resultado visual de pacientes pediatricos con Neuritis

Optica atendidos en una unidad médica de tercer nivel?
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Justificacion

La NO abarca un proceso inflamatorio del nervio Optico. Es infrecuente en nifios y sus
caracteristicas clinicas difieren de los casos que ocurren en la edad adulta,
particularmente el prondstico y su asociacion con otros trastornos neurologicos.

Desde el punto de vista del neurélogo la NO es el principal diagndstico diferencial de
cualquier nifio con pérdida aguda o subaguda de la visién, debiendo considerar dentro
de su abordaje diferentes etiologias tanto oftalmoldgicas como neurolégicas, de este
ultimo grupo destacando la EM y la NMO las cuales pueden debutar con un primer
cuadro de NO. Ambas entidades y particularmente la EM se caracterizan por un
elevado porcentaje de recurrencias y discapacidad fisica, generando un grave impacto
en la salud y en la vida de las personas afectadas. A pesar de que la EM y la NMO son
menos prevalentes en los nifios, siempre es importante tenerlas en consideracion en el
contexto de un paciente pediatrico con NO, ya que, aunque en un primer cuadro
pueda no cumplir con criterios diagnésticos para estas enfermedades la evolucion y la
aparicion de nuevos eventos neurolégicos pueden orientar hacia el diagndstico por lo
gue es fundamental el seguimiento de estos pacientes.

Las diferentes publicaciones nacionales e internacionales sobre hallazgos clinicos y
pronostico de pacientes con NO han sido hechas en adultos, permitiendo en este
grupo establecer conclusiones precisas y guias de manejo. En el caso de los nifios,
los estudios publicados se han limitado a presentar series de casos y se carece de
estudios de seguimiento. Esta falta de informacion, no permite poder establecer
prondstico y mucho menos guias de manejo y de seguimiento.

Partiendo de lo que ocurre en otras enfermedades, es posible considerar que el
comportamiento clinico de la NO pueda diferir significativamente de lo observado en
otras poblaciones por el impacto del factor racial, tal y como sucede en la EM, la cual
tiene diferente prevalencia en México que en otros paises. Por lo anterior, es
importante recopilar mas datos clinicos sobre las caracteristicas clinicas de la NO en
nifios mexicanos y comparar los hallazgos con lo publicado a nivel internacional.

El presente estudio pretende determinar cuéles son las manifestaciones clinicas de la
NO al diagnostico y posterior a un afio asi como el resultado visual en una muestra
nifos mexicanos atendidos en una unidad pediatrica de tercer nivel, la cual es centro

de referencia nacional, favoreciendo el poder reunir un mayor numero de casos.
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Pregunta de investigacion

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas al diagnédstico y tras un afio de evolucién asi
como el resultado visual de pacientes pediatricos con Neuritis Optica en una unidad

médica de tercer nivel?
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Hipotesis.-

No requerida.
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Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas al diagndstico y tras un afio de evolucién
asi como el resultado visual de pacientes pediatricos con Neuritis Optica en una
unidad médica de tercer nivel durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2009
al 31 de diciembre de 2013.

Objetivos Especificos

o Determinar la frecuencia de edades de presentacion de NO.

e Determinar la distribucion de casos de acuerdo al género.

e Determinar el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la
busqueda de atencion médica.

e Determinar la frecuencia de casos de acuerdo a lateralidad de la afectacion de
la NO.

o Determinar la frecuencia de alteraciones en los estudios de neuroimagen y los
principales sitios anatomicos afectados.

e Conocer los resultados de los estudios de Potenciales Evocados Visuales al
diagnostico.

e Describir las alteraciones en los analisis de liquido cefalorraquideo.

e Determinar qué tipo de tratamiento recibieron los pacientes

o Determinar la frecuencia de pacientes que posteriormente cumplieron con
criterios diagnésticos para EM o NMO.

e Determinar el resultado visual a un afio posterior al cuadro agudo de NO.
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Material y Método.-

Disefio del estudio
Estudio Observacional, Descriptivo, Retrospectivo y Transversal

Universo.-
Pacientes pediatricos con edades comprendidas de 2 a 15 afios atendidos en el

Hospital de pediatria del CMN Siglo XXI con diagnostico inicial de Neuritis Optica.

Poblacion.-
Pacientes pediatricos con edades comprendidas de 2 a 15 afios atendidos por el

equipo multidisciplinario de neurologia, oftalmologia, neurofisiologia y neuroimagen
del Hospital de pediatria del CMN Siglo XXI con diagnostico inicial de Neuritis Optica

durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2013.

Tamafo de la muestra.-
Todos los pacientes pediatricos con edades comprendidas de 2 a 15 afos atendidos

por el equipo multidisciplinario de neurologia, oftalmologia, neurofisiologia vy
neuroimagen del Hospital de pediatria del CMN Siglo XXI con diagnostico inicial de
Neuritis Optica durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2009 al 31 de
diciembre de 2013.

Muestreo.-

No probabilistico, muestra por conveniencia.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

Expedientes de pacientes:

e Con edades de 2 a 15 afios, de uno u otro género atendidos en el Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI del IMSS con diagnostico de Neuritis Optica
durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2009 al 31 de diciembre de
2013

e Con al menos 2 citas de seguimiento durante un minimo de 12 meses
posteriores al cuadro de neuritis Optica
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Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes:

e En los que este plasmado el antecedentes de lesion traumatica de nervio
Optico

e En los que este plasmado el antecedente de ingesta agentes téxicos para el
nervio oOptico tales como farmacos (etambutol, amiodarona, ciclosporina,
vitamina A ¢ isoniacida)

e En los que este plasmado el diagnostico confirmado previo al cuadro de
neuritis Gptica de alguna entidad en cuyo espectro clinico implica afeccién del
nervio optico. (Ej. Esclerosis multiple, Neuromielitis 6ptica, tumor del nervio
Optico, Lupus Eritematoso, etc)

Criterios de eliminacion.

Expedientes de pacientes:

¢ Incompletos.

e Con pérdida de seguimiento en el servicio antes de los 12 meses posteriores al
primer cuadro de neuritis éptica.

e En los que se haya plasmado desde el primer cuadro de NO el diagndstico
etioloégico de cualquier enfermedad la cual dentro de su espectro clinico
involucre afecciobn de nervio Optico. (Ej. Esclerosis mdultiple, Neuromielitis
Optica, tumor del nervio 6ptico, Lupus Eritematoso, etc
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CUADRO DE MEDICION DE LAS VARIABLES

, Definicion Definicion , Escala ,
Variable . Tipo Unidad
Conceptual Operacional
Cantidad de afios cumplidos | Calculo a partir de la fecha Discreta
desde el nacimiento hasta la | de nacimiento registrada en - ~
Edad L . ) P Cuantitativa Afos
fecha de aplicacion del | ficha de identificacion.
estudio.
Caracteristicas  biolégicas | Se obtendra a partir de lo Nominal
Género que definen a un ser | registrado en ficha de Cualitativa Masculino
humano como hombre o | identificacion. Femenino
muijer.
Medida del tiempo que | Obtenido a partir de la Discreta
transcurre desde la | revision del padecimiento
Tiempo de aparicion de la | actual descrito en el
po sintomatologia de  una | expediente clinico. Cuantitativa Dias
evolucion
enfermedad hasta el
momento de recibir
tratamiento.
Hace referencia a la | De acuerdo a los Unilateral
manifestacién clinica con la | diagnésticos emitidos en el Nominal e  Derecho
cual curso el paciente | expediente clinico y .
Forma d.e, durante el cuadro de neuritis | respaldados en el cuadro Cualitativa ¢ Izquierdo
presentacion o g F
Optica, particularmente | clinico y los hallazgos en la )
definiendo si la afeccion fue | exploracion fisica. Bilateral
unilateral o bilateral.
Cambios patoldgicos | Con base a la interpretacion Normal
observados en un estudio | de los estudios  de Anormal:
de neuroimagen en | neuroimagen emitida por Nominal e Nervio Optico
comparativamente con | médico neurdlogo tratante y e Medula Espinal
estudios normales para la | plasmada en el expediente Encéfal
Alteraciones por | edad. clinico. : neeta’
Neuroimagen Cualitativa e  Tallo Cerebral
e  Cerebelo
. Dos o mas
estructuras
No se realizo
Cambios en las medidas de | De acuerdo con el reporte
latencia, morfologia y/o | emitido por el servicio de Nominal
amplitud obtenidos en un | neurofisiologia y que este Normal
Alteraciones en estudio de Potenciales | registrado en el expediente. I . L L
. Cualitativa Disfuncién de la via visual
PEV Evocados Visuales (PEV) Blogueo de la conduccion
fuera de los rangos q
normales de acuerdo a la
edad.
Conjunto de pruebas | En base a los resultados del Nominal
bioguimicas realizadas a | andlisis de liquido - Normal
una muestra de liquido | cefalorraquideo que este
: ! : . - Anormal
cefalorraquideo, mediante | registrado en el expediente. Hi tei .
las mismas es posible la . H!perrl)ro einorraquia
ici6 i - Hipoglucorraquia
Hallazgos en medicién  de  diversos o Ap g ) ((]:  eridad
LCR elementos de este fluido Cualitativa - Aumento en Celularida
tales como proteinas, - Dos o mas alteraciones
glucosa, celularidad, entre - Sin estudio
otros, Los resultados se

comparan con parametros
de normalidad estandar.

- Bandas Oligoclonales
- Anticuerpos acuaporina
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Conjunto de medios de | De acuerdo con lo Ninguno
T B cualquier clase cuya | registrado en el expediente Nominal Metilprednisolona
ratamiento o i bl . - I )
o finalidad es la curacion o el | clinico se identificara el Cualitativa Prednisona
utilizado o . .-
alivio de una enfermedad o | tratamiento médico Dexametasona
sintomatologia. instaurado antes y/o durante Otros
el cuadro de neuritis 6ptica.
Reaparicion de una | En base a lo registrado en el Discreta
enfermedad o manifestacion | expediente clinico se medira
Recurrencias cll’ni(_:a (_:(_)nsiderada el nimero de rec_u_rre'nc!as Cuantitativa 01,2 3 etc
previamente remitida. de cuadros de neuritis 6ptica
a lo largo de su seguimiento
en la consulta externa.
Efecto o consecuencia final | Se medira el
de un suceso, en este caso | comportamiento de la Nominal
de una enfermedad, su | agudeza visual durante el
Resultado visual duracié_r_\ y las gua_dro agudo de ne_uritis Cualitativa 20/20, 20/25, 20/30,
probabilidades de | optica y las mediciones 20/40, etc
recuperacion. realizadas en las citas de
seguimiento de acuerdo con
lo registrado en el
expediente clinico.
De acuerdo con los
resultados de los estudios ;
Enfermedad Grupor . de trastornos complementarios y con base Nominal E Ingup/la'It' |
neurolégica Ir:)e;uro oglclos primarios en | jog diagnosticos emitidos y | Cualitativa N s¢ ero.s'ls.t. L(J) I‘t)' €
asociada que la neuritis Optica plasmados en el expediente euromielitis Optica

forma parte del espectro
clinico. Tales como EM vy
NMO.

clinico se registrara la
presencia o no de casos de
EM o NM.

Otras
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Metodologia

Se disefi6 el presente estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal el
cual se llevd a cabo en pacientes pediatricos con edades comprendidas de 2 a 15
afios atendidos en el Hospital de pediatria del CMN Siglo XXI con diagnostico de
Neuritis Optica durante el periodo comprendido del 1° de enero de 2009 al 31 de
diciembre de 2013. El diagnostico de neuritis éptica se baso6 en criterios clinicos que
incluyeron: historia de pérdida de la agudeza visual mas hallazgos clinicos tales como
defecto pupilar aferente, dolor ocular, alteracion en los campos visuales, defectos en la
colorimetria y alteraciones en el fondo de ojo. Los datos se obtuvieron a partir de la

revision de expedientes clinicos.

La recoleccién de datos estuvo a cargo del médico residente y se llevé a cabo de la

siguiente manera:

Con base a los registros asentados en las hojas de egreso hospitalario se identificaron
todos los casos con diagnostico inicial de neuritis 6ptica que fueron atendidos por el
equipo multidisciplinario de neurologia, oftalmologia, neurofisiologia y neuroimagen en
el hospital de pediatria del CMN Siglo XXI durante el periodo sefialado anteriormente.
Posteriormente se revisaron en el archivo clinico del hospital todos aquellos
expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion al estudio. Una
vez seleccionada la muestra de expedientes de pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion se procedié a registrar en una hoja de recoleccion de

datos (Anexo 1) cada una de las variables a estudiar.
Al contar con el registro de los datos en la hoja de recoleccion, estos fueron

capturados en una base de datos del programa SPSS 20 IBM corporation y

posteriormente se llevo cabo el procesamiento estadistico.

Anédlisis Estadistico

El procesamiento estadistico incluyé la determinacion de medidas de frecuencia para
las variables cualitativas y de tendencia central para las variables cuantitativas.

Las medidas que se obtuvieron a partir de este estudio fueron:

Promedios, mediana, porcentajes y rangos.

A todas las variables paramétricas se les llevé a cabo pruebas de normalidad.
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Para el andlisis de asociacion de las variables con el resultado visual final se llevo a
cabo prueba de chi cuadrada y prueba exacta de Fisher, tomando como significancia
estadistica aquellas cuyos valores de p fueron igual o menor de 0.5.

El analisis estadistico de los datos se llevé a cabo con ayuda del programa
computacional de SPSS 20 IBM corporation.

Aspectos Eticos

Este proyecto de investigacion cumple con las normas establecidas en el reglamento
de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud en México,
publicadas en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de Febrero de 1987. De acuerdo
con este reglamento, ésta investigacion se clasifica como riesgo 1: Investigacién sin
riesgo, segun lo dictado en el Titulo Segundo, Capitulo 1, Articulo 17 “Investigacion sin
riesgo son aquellas que emplean técnicas y métodos de investigacién documentos
retrospectivos, y en aquellos en los que no se realiza alguna intervenciéon o
modificacion intencionada de las variables fisiologicas, o sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre las que se encuentran cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en las que no se identifique ni se tratan
aspectos sensitivos de su conducta”.

Para poder llevar a cabo el proyecto de investigacion no se requirié carta de
consentimiento informado para hacer uso del expediente clinico y recabar la
informacion necesaria. De acuerdo a la Ley General de Salud, Articulo 1” Fraccion 1V,
320 y 321. Reglamento de la Ley General de Salud en materia de prestacion de
servicios médicos articulo 80 y 81. NOM-168-SSA-1988 de Expediente Clinico,
numerales 4.2y 10.1.1.

Toda la informacién y aquellos datos que pueden identificar a cualquier sujeto

participante en el estudio fueron manejados de forma confidencial.
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RESULTADOS

Se identificaron 26 expedientes de pacientes con diagndstico inicial de neuritis Optica
que fueron atendidos durante el periodo comprendido para este estudio. Sin embargo
20 fueron seleccionados para participar por cumplir con los criterios de inclusion, de
los cuales 14 fueron mujeres (70%) y 6 hombres (30%) con una edad X de 9.5 afios

(+/- 3.23) y unrango de 3 a 15 afios.

TABLA 1 CARACTERISTICAS CLINICAS Y
DEMOGRAFICAS.

Total de ojos afectados 32
Ojo Derecho, n (%) 16 (50)
Ojo Izquierdo, n (%) 16 (50)
Total de pacientes 20
Edad (afios) 3-15
Promedio(D.E.) 9.5 (+/- 3.23)
Sexo
Masculino, n (%) 6 (30)
Femenino, n (%) 14 (70)
TOTAL 20
Lateralidad
Bilateral, n (%) 12 (60)
Unilateral, n (%) 8 (40)
TOTAL 20
Fondo de ojo
Normal, n (%) 12 (60)
Papilitis, n (%) 8 (40)
TOTAL 20
Potenciales Evocados Visuales
Normal, n (%) 0
Anormal, n (%) 15 (75)
No realizado, n (%) 5 (25)
TOTAL 20
LCR
Normal, n (%) 6 (30)
Anti NMO positivos, n (%) 3 (15)
Bandas Oligoclonales positivas, n 0 (0)
(Yo)**+* 11 (55)
No se realizo, n (%) 20
TOTAL
NUmero de pacientes con recurrencia (%) 4 (20)
Tiempo de evolucién (Dias) 1-12
Promedio (D.E.) 3.6 (+/- 2.62)

***Se realizaron en 6 pacientes determinacion de BOC en LCR.
ABREVIATURAS: DE: desviacion estandar: LCR: liquido
cefalorraquideo; NMO: neuromielitis 6ptica.
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Un total de 32 ojos fueron afectados de los cuales 16 (50%) fueron izquierdos y 16
(50%) derechos. En cuanto a la lateralidad, la forma de presentacion mas frecuente
fue el compromiso bilateral en un 60% (12) de los casos. La exploracion de fondo de
0jo inicial fue reportada normal en el 60% (12), en el 40% (8) restante se document6
papilitis. En ningun paciente se reporté de forma inicial atrofia Optica. Otro aspecto
estudiado fue el tiempo de evolucion transcurrido hasta la atencion médica y
tratamiento, encontrandose que la X de dias fue de 3.6 (+/- 2.62) conunrango de 1 a
12 dias. En relacion a las recurrencias, estas se presentaron en 4 casos, 3 de los
cuales fue una sola vez y en un caso 2 veces. En la tabla No 1 se describen los
principales aspectos clinicos y demogréaficos de la poblacibn con sus respectivos
porcentajes. La tabla No 7, muestra un resumen de las principales caracteristicas

clinicas de todos los pacientes estudiados.

Dentro de los estudios diagnésticos que fueron medidos se encuentran los PEV,
estudios de neuroimagen y el andlisis de LCR. Se realizaron PEV en 15 de los 20
pacientes constituyendo el 75%, reportdndose anormalidades en todos los estudios
realizados, destacando los diagndsticos de retardo de la conduccién, dafio axonal y

blogueo de conduccion.

En cuanto a la neuroimagen, se realiz6 al menos un estudio de neuroimagen
diagnostica en todos los pacientes, siendo el mas frecuente la IRM, la cual se llevo a
cabo en 18 pacientes (90%) y en segundo lugar la tomografia realizada en 9 pacientes
(45%). En 7 pacientes se realizaron ambos estudios. Con respecto a los hallazgos en
dichos estudios, se reportaron dentro de limites normales en 16 de los 20 pacientes,
esto corresponde al 80%. De los 4 pacientes en los que se documentaron alteraciones
en el estudio de neuroimagen, se reportaron en 3 de ellos lesiones en medula espinal
de caracter desmielinizante con extension longitudinal, afectando en todos los casos la
region cervical y en uno de ellos con extensién a region toracica, todos estos hallazgos
fueron observados en los estudios de IRM. En un solo paciente se reportaron
alteraciones en el nervio 6ptico de forma bilateral, observandose engrosamiento y
tortuosidad, estos hallazgos fueron identificados en estudio de TAC de encéfalo. En la
tabla No 2 se exponen los porcentajes de estudios realizados y la presencia de

alteraciones. Dichas alteraciones se describen brevemente en la tabla No 7.
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TABLA 2. ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN

ESTUDIO |  ALTERADO | NORMAL | TOTAL
IRM 1 10 11 (55%)
TAC 1 1 2 (10%)
TAC/ IRM 2 5 7 (35%)
TOTAL 4 16 20
**|RM: imagen por resonancia magnetica; TAC: tomografia axial computarizada.

El andlisis de LCR se llevo a cabo en 9 pacientes, siendo normal desde el punto de
vista bioguimico en todos, sin embargo, en 6 pacientes se realizaron estudios
especiales del LCR, incluyendo busqueda de bandas oligoclonales (6) y de
anticuerpos contra acuaporina 4, también conocidos como anti NMO. En relacién a la
busqueda de bandas oligoclonales en LCR esta fue negativa en los 6 pacientes
estudiados. Los anticuerpos anti NMO fueron positivos en los 3 pacientes en los que
se realizo el estudio, los cuales son los mismos pacientes en quienes se documento
lesiones en médula espinal por resonancia magnética, cumpliendo de esta forma con

criterios clinicos, bioguimicos y radiol6gicos para establecerles el diagnostico de NMO.

En cuanto al tratamiento inicial que fue instaurado en estos pacientes, 16 recibieron
manejo farmacol6gico sistémico y 4 pacientes no recibieron ningln tipo de terapia
sistémica. Dentro de los esquemas de tratamiento, destaca el uso de esteroides,
siendo el mas utilizado la metilprednisolona en 13 casos, cuya via de administracion
fue intravenosa a manera de bolos, en segundo lugar prednisona oral en 2 pacientes
y en un solo caso se le administré hidrocortisona endovenosa. 4 pacientes recibieron
ademas del manejo esteroideo otro tipo de terapia inmunosupresora a base de
ciclofosfamida en 2 casos y en los otros dos pacientes azatriopina Yy rituximab

respectivamente. En la tabla No 5 se describen los tratamientos utilizados.

TABLA 3. TRATAMIENTOS INICIALES UTILIZADOS
# PACIENTES % TOTAL

ESTEROIDE

METILPREDNISOLONA IV 9 45

PREDNISONA ORAL 2 10 12

DEXAMETASONA 0

HIDROCORTISONA 1 5
OTROS***

CICLOFOSFAMIDA 2 10 4

RITUXIMAB 1 5

AZATIOPRINA 1 5
NINGUNO 4 20 4
TOTAL 20 100 20
***En combinacion con metilprednisolona IV.
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En la tabla No 7 se describen los resultados visuales luego de un afio de evolucion en
los pacientes estudiados. Destacando que en la mayor parte de los casos el resultado
visual fue bueno, con agudeza visual > de 20/40 en 29 de los 40 ojos estudiados, lo
cual equivale al 72.5% de los ojos estudiados. Por otro lado en 11 ojos la agudeza
visual residual fue = 6 < de 20/100, destacando 3 ojos que prevalecieron con vision al
movimiento de mano 6 solo percibiendo luz. Dentro de los 11 pacientes que tuvieron
agudeza visual = 6 < de 20/100 el género méas afectado fue el femenino
correspondiendo al 72.72% (8) de los casos. Otro aspecto a destacar es el resultado

visual en los 4 pacientes que no recibieron tratamiento sistémico siendo = ¢ > de 20/30

en todos los casos (Ver tabla No 5).

TABLA 4. RESULTADO VISUAL A 1 ANO

AGUDEZA MUJERES HOMBRES
VISUAL 0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO 0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO | TOTAL
(%) (%) (%) (%)
20/20 9 (22.5) 9(22.5) 2(5) 3(7.5) 23
20/25 0 1(2.5) 0 2 (5 3
20/30 1(2.5) 0 1(2.5) 0 2
20/40 0 0 1(2.5) 0 1
20/50 0 0 0 0 0
20/70 0 0 0 0 0
20/100 0 0 1(2.5) 1(2.5) 2
20/200 3 (7.5 2 (5) 0 0 5
20/400 0 0 1(2.5) 0 1
20/800 0 0 0 0 0
Cuenta dedos 0 0 0 0 0
Mov Manos 1(2.5) 1(2.5) 0 0 2
Sélo Luz 0 1(2.5) 0 0 1
No percibe luz 0 0 0 0 0
TOTAL 14 14 6 6 40

TABLA 5. AGUDEZA VISUAL A 1 ANO EN PACIENTES QUE NO RECIBIERON
NINGUN TRATAMIENTO
PACIENTE 0JO DERECHO 0JO IZQUIERDO
1 20/20 20/20
2 20/20 20/20
3 20/20 20/20
4 20/30 20/25

Dentro de las enfermedades sistémicas con afeccién al sistema nervioso central que
se asocian con NO, se documentaron 3 pacientes con diagnéstico final de NMO.
Destacando que estos 3 casos fueron del género femenino y siendo estos tres
pacientes quienes prevalecieron con agudezas visuales severamente dafiadas

reportandose en ellos visién so6lo al movimiento de manos 6 percepcion de solo luz a
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pesar de las medidas instauradas. No se registraron casos de EM en la poblacion

estudiada.

En la tabla No 6, se describen los resultados visuales a un afio y su relacién con
algunas de las variables estudiadas. Se destaca que dentro de las variables que se
relacionaron con peores resultados visuales se encuentra el haber presentado
recurrencias, alteraciones en los estudios de neuroimagen y la asociacion de neuritis
optica con enfermedades sistémica del SNC, siendo en este estudio la NMO la Unica
enfermedad asociada que se documentdé. Dichas asociaciones fueron
estadisticamente significativas con valores de p: < 0.05

TABLA 6. RESULTADO VISUAL A 1 ANO Y SU ASOCIACION CON OTRAS
VARIABLES

VARIABLE | AV <20/40 [ AV >20/40 | P
SEXO Masculllno 2 4 0.77
Femenino 6 8
>10 afos 3 5
EDAD < 10 afios 5 7 0.89
Unilateral 3 5
LATERALIDAD Bilateral 5 7 0.89
Normal 4 12
NEUROIMAGEN Alterada 4 0 0.017
Con 4 0
RECURRENCIAS gi‘ac“”e”c'a 4 12 0.017
Recurrencia
Normal 5 7
FONDO DE 0JO Papilitis 3 5 0.89
Si 3 0
NMO NoO 5 12 0.051

ABREVIATURAS: AV: Agudeza visual; NMO: Neuromielitis optica
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TABLA 7. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON NEURITIS OPTICA

Sexo/Edad/

; n Recu- " n Enf. Sist.
Lateralidad FO PEV IRM LCR Tratamiento rrencia AV Inicial AV Final Asociada
o Ol: 20/800
M/ 8 afios/ No se realizd No se : Ol: 20/40
Bilateral NL NL realiz6 MTP IV No ODI'LEOIO 0D:20/20 No
F/ 13 afios/
Unilateral Unilateral OD Ol: 20/20 Ol: 20/20
oD NL Retardo de la NL NL MTP IV No OD: Solo OD.'20/200 No
conduccioén Luz :
F/ 10 afos/
. Bilateral. Retardo MTP IV Solo luz Ol: 20/20
Bilateral NL de la conduccién NL NL Ciclofosfamida 1 Bilateral 0D:20/20 No
F/ 8 afios/
. ) NL/ BOC Ol: 20/400 Ol: 20/20
Bilateral PA No se realizo NL 0 MTP IV No OD: 20/800 | OD-20/200 No
F/ 3 afios/ Ol: 20/20
. Bilateral. Retardo NL / BOC . 01:20/20
Unilateral PA de la conduccion NL 2 MTP IV 2 OD: No 0D:20/200 No
oD percibe luz
F/ 8 afios
; Bilateral. Retardo No se Ol: 20/400 01:20/20
U“"gtle’a' PA | de la conduccion bE realiz6 MTP IV No OD: 20/20 | OD: 20/20 No
Inicial NL, Control ) ;
F/ 9 afios/ NL Bilateral. Retardo lesion medular ?_r:)t} gglg MTP IV No No FIJS;CIbe Ol: SMM NMO
Bilateral de la conduccion longitudinal 0 Ciclofosfamida Bilateral OD: 20/30
cervical
. Bilateral. Retardo Lesion medular Anti NMO No percibe :
F/B:!-IS tanolsl NL de la conduccién y cervical longitu- (+) /BOC A MIP I\./ No luz 8:3%%%%% NMO
lenele] dafio axonal dinal ) ZG I Bilateral :
F/ 8 afios/ Bilateral con Lesiones encéfalo Anti NMO Ol: Solo Ol: Solo
Unilateral NL bloqueo de la y mei;'rlgcicgv'co' (+) /IBOC R’?:ll;rxlijn:\;b 1 luz luz NMO
ol conduccion longitudinal ) OD: 20/40 OD:SMM
F/ 9 afios/ Bilateral Retardo No se SMM Ol: 20/20
Bilateral | '/ | delaconduccion NL realiz6 MTP IV No Bilateral | OD: 20/20 No
F/ 13 afios/
. . No se SMM Ol: 20/20
Bilateral PA No se realizo NL realizé MTP IV No Bilateral oD: 20/20 No
M/ 7 afios/
: Bilateral blogqueo 0l1:20/400 Ol: 20/100
Bilateral | PA | i tonducsion NL T MTP IV ! OD: 20/800 | OD:20/400 No
F/ 13 afios/ Ol: 20/20
Unilateral Bilateral Retardo No se . OD: Ol: 20/20
oD NL de la conduccion NL realizé Ninguno No Cuenta OD: 20/20 No
dedos
F/ 5 afios/
- ) o No se " Ol: 20/20 Ol: 20/20
Unlldaltjeral NL No se realizo No se realizé b Ninguno No OD: SMM 0D:20/20 No
F/ 15 afios/
; Ol: Solo
Unilateral Bilateral. Retardo No se . Ol: 20/20
Ol NL de la conduccion NL realizé Ninguno No OD'IUZZOIZO OD: 20/20 No
= Bilateral. Retardo .
M/ 8 ailos/ NL | de laconducciony NL Nose Hidrocortisona No oL OI'_ 20/20 No
Bilateral e —— realizo Bilateral OD: 20/20
M/ 8 afios/
. Bilateral. Retardo L No se Ol: SMM Ol: 20/25
Bilateral PA de la conduccion No se realizo realizé PDN No OD: SMM 0OD:20/100 No
F/ 13 afios/
; o No se Ol: SMM 0lI:20/25
Un||gt|eral NL No se realizé NL b o PDN No OD: 20/20 OD: 20/20 No
M/ 13 afios/
- Bilateral. Retardo No se . SMM Ol: 20/25
Bilateral NL de la conduccion NL realizé Ninguno No bilateral OD: 20/30 No
~ . No percibe
M/ 6 afios/ Bilateral. Retardo NL/ BOC Ol: 20/20
Bilateral | "2 | delaconduccion NL 3 ALY o iz | op:20/20 o

***ABREVIATURAS: M: masculino, F: femenino; OD: ojo derecho; Ol: Ojo izquierdo; SMM: Solo movimiento de mano; FO: fondo de ojo; NL: normal; PA: papilitis;
PEV: potenciales evocados visuales; IRM: imagen por resonancia magnética; LCR: liquido cefaloraquideo; BOC: bandas oligoclonales; MTP IV: metilprednisolona
intravenosa; PDN: Prednisona; AV: agudeza visual; NMO: neuromielitis optica.
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DISCUSION

La NO en los nifios difiere significativamente en su presentacion clinica y en su
evolucién con respecto a los adultos, de ahi que resulte siempre interesante estudiar
sus caracteristicas en la poblacion pediatrica, ya que a pesar de haber varios estudios
al respecto se han observado algunas diferencias en sus resultados que dependen en

gran medida de las caracteristicas de la poblacion estudiada.

La forma de presentacion tipica del paciente adulto es unilateral, retrobulbar y con una
fuerte asociacion con enfermedades sistémicas que afectan al SNC, dentro de las

cuales la mas importante lo constituye la EM.

En el presente estudio se recolecté una muestra de 20 casos de pacientes pediatricos
con NO dentro de un intervalo de tiempo de 5 afios. Al comparar esta cantidad de
pacientes con lo reportado en otros estudios de caracteristicas similares,
encontramos que nuestra muestra queda dentro del rango de pacientes reportados e

incluso supera en nimero a otros estudios realizados en Latinoamérica.

Tabla 1. Otros estudios de neuritis 6ptica en nifios.

Autor (afio) Lugar Numero de
pacientes
Franco y cols ** Colombia 16
(2003)
Siebert y cols #° Chile 10
(2009)
DH Jo y cols * Korea 20
(2011)
MH Sunycols*  Taiwan 24
(2011)
Licea y cols *° México 10
(2012)
Cakmakliy cols ?”  Turquia 31
(2009)
Absoud y cols % Inglaterra 44
(2011)

En cuanto a la distribucién de pacientes por género, se destaca en la mayoria de los
reportes una predileccion en la edad pediatrica por afeccién al género femenino, lo

cual coincide con lo observado en nuestro estudio.
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En relacion a la edad de presentacion, es importante resaltar que la X de edad
documentada en nuestra serie es muy similar a lo reportado en la mayoria de los
estudios, los cuales reportan promedios de edad que oscilan entre los 6 y 12 afios,
siendo en nuestro trabajo de 9.5 (+/- 3.23) afios.

En la siguiente tabla se hace una comparacion de los hallazgos observados en el
nuestro estudio en relacion a la forma clinica de presentacion de la NO con los
reportes hechos en otras series. Se destaca que en la mayor parte de los estudios la
forma de presentacién con compromiso bilateral fue las mas frecuente, hecho que se
comparte con lo observado en nuestro estudio. Sin embargo en cuanto a los hallazgos
en la exploracion del fondo de ojo, se ha establecido que la inflamacién de la papila es
el principal hallazgo en los nifios, hecho que difiere en lo observado en nuestro grupo
de pacientes en quienes la forma retrobulbar fue la mas frecuente (60%),
observaciones similares fueron reportadas en otro estudio hecho en México por Licea

Yy cols. (30)

Tabla 2. Resultados de estudios de neuritis 6ptica en nifios

Autor (afio) No de Promedio % Uni % Bi % Papilitis
pacientes Edad (afios)

Franco y cols (2003) 16 9.4 25 75 68
Siebert y cols (2009) 10 10.9 20 80 60
DH Jo y cols (2011) 20 6.5 35 65 75.8
MH Suny cols (2011) 24 10.08 41.7 58.3 63.2
Licea y cols (2012) 10 11.6 90 10 50
Cakmakli y cols (2009) 31 9.7 48.39 51.61 NR
Absoud y cols (2011) 44 10.9 43 57 NR
Waldmann y cols (2011) 93 9.5 45 55 NR
Presente Estudio 20 9.5 40 60 40

Abreviaturas: Cols: colaboradores No: nimero; Uni: unilateral; Bi: bilateral

Otro aspecto a discutir son las recurrencias, ya que en la literatura se establece que el
curso de la NO en nifios suele ser en la mayoria de los casos monofésico, esto es,
una sola vez en la vida. En este sentido son pocos los estudios que han analizado este
dato, uno de ellos es el de Cakmakli y cols realizado en Turquia en el 2009, en el cual
se reporta en el 22% de los pacientes recurrencias. En otro estudio hecho en chile por
Siebert y cols. reporta un 20% de pacientes cuya evolucion fue con recurrencias. En
nuestro estudio se reportaron recurrencias en 4 pacientes lo cual es equivalente a un
20%, muy similar a lo reportado en los otros estudios. Es importante resaltar en este

rubro, que los pacientes que presentaron recurrencias quedaron con mayor secuela
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visual que aquellos pacientes con formas de presentacion monofasica, esta misma

observacion es compartida en los otros dos estudios previamente comentados. (7, 29

En cuanto a las pruebas complementarias para confirmar el diagnéstico de NO, fueron
3 tipos de estudios los que se midieron en esta investigacion: PEV, hallazgos por
neuroimagen y analisis del LCR. Es importante recordar en este aspecto que el
diagnostico de NO es eminentemente clinico y que los estudios complementarios
Unicamente ayudan a identificar posibles etiologias, al mismo tiempo que orientan

hacia el pronéstico.

En relacién a las pruebas neurofisiolégicas, los PEV son de gran ayuda, y tal y como
se pudo comprobar en nuestro estudio suelen estar alterados en todos los pacientes
con NO. Su utilidad es incuestionable siempre y cuando se tenga a la mano este
recurso diagndstico. No todas las series que describen las caracteristicas clinicas de
NO en edades pediatricas reportan dentro de sus mediciones los hallazgos en los
PEV. El estudio chileno de Siebert y cols, describe haber realizado PEV en el 50% de
sus pacientes saliendo alterado en todos los casos, sin embargo no mencionan cuales
fueron dichas alteraciones. Sun y cols, en Taiwan realizaron PEV en el 60% de los
ojos afectados, destacando la presencia de resultados normales en algunos ojos
(17.3%) sin especificar si dichos ojos eran o0jos sanos. En nuestro estudio se le
realizaron PEV a 15 de los 20 pacientes, lo que equivale a un 75%, siendo los
resultados anormales en el 100% de los pacientes. Se aporta ademas cuales fueron
los hallazgos mas relevantes, destacando en primer lugar el retardo en la conduccién,
bloqueos de conduccion y dafio de tipo axonal. Otro aspecto relevante a destacar en
este estudio, es el reporte de alteraciones de forma bilateral en pacientes cuyas
manifestaciones clinicas son unilaterales, lo cual pudiera estar relacionado ante la

presencia de procesos subclinicos y asimétricos. (g, 33)

Con respecto al analisis de LCR, es importante resaltar que fue el estudio que menos
fue solicitado en esta serie de pacientes, con un total de 9 pacientes a los cuales se
les practicd dicho estudio, constituyendo el 45% del total de pacientes. El analisis
citoquimico fue normal en todos los casos estudiados, en 6 pacientes se les realizd
busqueda de bandas oligoclonales siendo negativas en todos los casos, esto Ultimo
correlaciona con el hecho de no haberse documentado ningun caso de EM,
enfermedad en la cual puede haber presencia de bandas oligoclonales en LCR. Sin
embargo es importante resaltar la positividad en 3 pacientes para anti-NMO, los cuales

son marcadores importantes para establecer diagnéstico de neuromielitis 6ptica,
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precisamente en estos mismos 3 pacientes, se documentaron lesiones longitudinales
desmilinizantes en médula espinal, estableciéndose asi el diagnostico de NMO. En
otras series internacionales en las que se ha determinado anti —\NMO en nifios con NO
se ha observado positividad de estos marcadores en aquellos pacientes con NMO,
como es el caso de la serie de Licea y cols, siendo positivo en el Unico paciente que
evoluciono a NMO y en la serie de pacientes de Absoud y cols en Inglaterra, en la
cual se reportan 3 determinaciones positivas en 3 casos de NMO. No hay que perder
de vista que la positividad de estos anti NMO bajo el contexto clinico y radioldgico de
la enfermedad, constituyen los elementos claves para establecer el diagnéstico
definitivo de NMO. (25 30)

Dentro de las recomendaciones hechas por los diferentes grupos que estudian NO, se
encuentra la realizacion de estudios de neuroimagen, destacando su importancia
cuando se realiza dentro de las primeras dos semanas después de haber hecho el
diagnéstico de NO. Estas mismas recomendaciones establecen que el estudio de
eleccién es la IRM. En nuestro grupo de pacientes se llevaron a cabo estudios de
neuroimagen en todos los pacientes, siendo el mas utilizado en el 90% de los
pacientes la IRM, y en los casos en los que no fue posible realizarla se les hizo
tomografia, en algunos casos se realizaron ambos estudios. Al analizar los hallazgos
en dichos estudios, destaca el hecho de haber sido anormal en solo 4 pacientes (20%)
de los cuales la alteracion en 3 de ellos fue en médula espinal y se correlacionaron
con el diagnéstico de NMO. En el paciente restante, se describieron anormalidades en
el nervio Optico. En otras series se reporta un mayor indice de alteraciones por
neuroimagen, como el estudio de Sun y cols. realizado en Taiwan donde se
reportaron anormalidades en el 41.6% de los pacientes, dentro de las que se
incluyeron desde lesiones desmielinizantes difusas hasta afectaciones en el nervio
optico. El estudio de Cakmakli y cols en Turquia, reporté anormalidades en la IRM
inicial en 12 de los 31 (38.7%) pacientes estudiados, 5 de los cuales tuvieron afecciéon

en médula espinal y 3 en nervio 6ptico, los demas fueron lesiones en encéfalo. (»7, 33

En relacion al tratamiento de la NO en nifios, existen diferentes publicaciones vy
trabajos de investigacién que han sefialado el uso de esteroides como la primera linea
de tratamiento, teniendo como objetivo acelerar el proceso de recuperacion. Uno de
los estudios méas importantes es el realizado por la ONTT, quienes recomiendan el uso
metilprednisolona endovenosa en altas dosis con mejores resultados en comparacion
de prednisona oral, sin embargo destacan que el uso de esteroides no modifica el

resultado visual a largo plazo ni modifica la tasa de conversion a EM, Unicamente
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ayuda acelerando el proceso de recuperacion. Se han hecho diferentes publicaciones
gue pretenden evaluar cuales son los esquemas de manejo utilizados actualmente por
los médicos especialistas en el tratamiento de pacientes con NO. Algunas de estas
series se han llevado en Estados Unidos y Canada mediante encuestas a grupos
neurologos y oftalmélogos quienes generalmente son los primeros en brindar atencién
a este tipo de pacientes. Se resalta en estos reportes una importante heterogeneidad
en la eleccion del tratamiento con diferencias entre ambas especialidades e incluso
entre médicos de la misma especialidad, dejando de manifiesto que el manejo de la
NO es muy variado y depende mucho del criterio del médico que conduzca el caso y
de su experiencia. En este sentido en el grupo de pacientes estudiados un 65%
recibié manejo con metilprednisolona IV, de los cuales en un subgrupo de 4 pacientes
recibié adicionalmente terapia inmunosopresora con otros agentes tales como
rituximab, ciclofosfamida y azatriopina, precisamente dentro de este grupo de
pacientes se encontraban aquellos con diagnéstico de NMO o con reporte de
recurrencias. Otro aspecto importante a destacar es la observacion de que 4 pacientes
(18.1%) no recibieron ningun tipo de manejo sistémico y con resultados visuales
adecuados, hecho que también ha sido sefialado en otros estudios llevados a cabo en
Estados Unidos y Canada que sefalan que hasta un 32.9% de pacientes no recibieron
ningln tipo de manejo sistémico. Esto es debido a que la ONTT no demostré
beneficios a largo plazo en el resultado visual ni en la disminucion del riesgo de
desarrollar EM, por lo que el no dar ningun tratamiento es también una opcion

terapéutica aceptada en pacientes con NO. (11, 34, 35

En cuanto al resultado visual, es importante destacar que la NO en pediatria suele ser
catalogada como una entidad de buen pronéstico visual, hecho que ha sido
ampliamente demostrado en la mayor parte de los estudios realizados en poblacion
infantil y que se comparte en lo observado en nuestra serie de pacientes, encontrando
que hasta un 70% de los pacientes que fueron evaluados a un afio de haber cursado
con el cuadro agudo de NO presentaron agudezas visuales mayores de 20/40. Al
analizar a los pacientes que quedaron con secuela visual importante, tomando como
referencia una agudeza visual menor de 20/800, se observa que los pacientes que
presentaron alteraciones en los estudios de neuroimagen inicial, aquellos que cursaron
con recurrencias y los pacientes con enfermedades sistémicas asociadas como el
caso de la NMO, tuvieron peores resultados visuales con diferencias estadisticamente
significativas. En contraparte, la edad, el sexo, lateralidad y hallazgos en el fondo de

0jo no tuvieron asociacion significativa con el resultado visual desfavorable.
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En conclusién, el presente estudio brinda un panorama amplio sobre el
comportamiento clinico de los pacientes pediatricos con NO, dejando como evidencia
gue existe similitud en la mayor parte de los hallazgos con lo documentado en otras
series de pacientes con las mismas caracteristicas, reafirmando sus diferencias con el
adulto en cuanto a lateralidad, asociacién con EM y predisposicion de género por las
mujeres. Sin embargo, dentro de los aspectos mas destacables es la presencia de 3
pacientes con diagnostico de NMO, en quienes el comportamiento clinico, evolucion y
resultado visual, difiri6 notablemente con respecto al resto de los pacientes, por lo que
es necesario siempre tener presente este diagnostico en aquellos casos de NO cuya
evolucion clinica se sale de lo esperado para pacientes en edades pediatricas. Asi
mismo es importante resaltar que no se reportaron casos de EM, lo cual difiere de lo
esperado por la frecuente asociacion de esta enfermedad en pacientes que debutan
con NO. Se sugiere llevar a cabo mas estudios sobre esta entidad con disefios
prospectivos y de seguimiento a largo plazo para poder valorar no solo la evolucién

clinica sino también neurofisioldgica y poder establecer prondsticos visuales.

33



CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas observadas en este grupo de pacientes mexicanos
concuerdan en algunos aspectos con lo reportado previamente en otras series
nacionales e internacionales. Siendo el compromiso bilateral, el sexo femenino y el
resultado visual favorable los hallazgos mas frecuentes. A diferencia de lo
documentado en la mayoria de los estudios hechos en nifios, en nuestro grupo de
pacientes el hallazgo mas frecuente en la exploracion de fondo de ojo fue normalidad
de la papila, lo que indica que se trata de un proceso retrobulbar, el cual es mas

comun de observar en poblacién adulta.

Dentro de los estudios diagnosticos que fueron requeridos para el abordaje de los
pacientes, destacan los PEV, los cuales se llevaron a cabo en el 75% de los pacientes
y en todos con reporte de alteraciones, siendo este estudio muy Util particularmente en
aquellos casos en los que el diagnéstico es incierto. La IRM fue el estudio de
neuroimagen mas solicitado y reporté alteraciones en 3 pacientes, las cuales fueron
mayormente en médula espinal y apoyaron al diagnéstico oportuno en estos mismos
pacientes de NMO. La puncion lumbar fue el estudio menos requerido, fue normal en
todos los pacientes en el aspecto bioquimico, con positividad para anti NMO en los 3
pacientes en quienes se realizd el diagnostico de NMO. Las determinaciones de

bandas oligoclonales fue negativa en todos los casos en los que fue solicitada.

Ningun caso evolucion6é a EM durante el periodo de estudio y la Unica enfermedad

sistémica asociada al SNC que fue reportada fue NMO en 3 pacientes.

En cuanto al tratamiento, el mas utilizado fue metilprednisolona endovenosa, siendo
necesario adicionar otro tipo de farmacos inmunosupresores en 4 pacientes. Asi
mismo en 4 casos no se administro ningun tipo de tratamiento sistémico, presentando
resultados visuales favorables. En aquellos casos en los que la NO se asocié con

NMO, el uso de esteroide no mejoro el resultado visual a largo plazo.

El resultado visual a un afio mostré6 que el 72.5% de los pacientes mantuvieron
agudeza visual mayor de 20/40. Los casos que presentaron peores resultados visuales
se asociaron a la presencia de alteraciones en estudios de neuroimagen, recurrencias

y asociacion con NMO, siendo estas asociaciones estadisticamente significativas.
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En general se puede concluir que la NO en la edad pediatrica difiere significativamente
en su comportamiento clinico y evolucion con respecto a lo observado en adultos.
Aquellos casos en los que la forma de presentacion sea diferente a lo esperado
comunmente en los nifios, ameritan un seguimiento y vigilancia permanente ante el
potencial riesgo de estar relacionado con otros procesos sistémicos del SNC. Asi
mismo, estos pacientes con comportamientos atipicos pueden guardar relacién con
peores resultados visuales, observandose que estos pueden prevalecer aun cuando
hayan recibido manejo esteroide de forma oportuna.

Se sugieren estudios multicéntricos y prospectivos en los cuales se lleve a cabo un
seguimiento sistematizado de los pacientes para poder establecer pronésticos a largo
plazo 6 bien deteccién de otras manifestaciones clinicas asociadas al tiempo de

evolucion.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
ESTUDIO: “Caracteristicas clinicas y evolucion de pacientes pediatricos con Neuritis
Optica atendidos en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI”

NOMBRE: FOLIO:
SEXO: M F LUGAR DE ORIGEN:
EDAD AL DIAGNOSTICO: anos meses

CARACTERISTICAS CLINICAS PRIMER CUADRO DE NO

TIEMPO DE EVOLUCION: dias
FORMA DE PRESENTACION:

Unilateral: OD Ol

Bilateral
AGUDEZA VISUAL AL INICIO:

HALLAZGOS POR FONDO DE OJO: Normal Papilitis Atrofia Optica
Otros:

ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN REALIZADOS: TAC IRM  Ambos Ninguno
ALTERACIONES POR NEUROIMAGEN:
Normal No se realizo
Alterado:
Nervio Optico:
Encéfalo:
Médula Espinal:
Cerebelo:
Tallo Cerebral:
Dos o mas estructuras:

ALTERACIONES EN PEV:
Normal
Disfuncion de la via visual:
Unilateral:
Bilateral:
No se realizo

HALLAZGOS EN LCR:
Normal No se realizo
Anormal:

e Hiperproteinorraquia

e Hipoglucorraquia

e Aumento en Celularidad
e Dos 0 mas alteraciones

TRATAMIENTO UTILIZADO:
Ninguno Metilprednisolona  Prednisona Dexametasona Otros:
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EVOLUCION

RECURRENCIAS:

Si: ¢ Cuantas?

AGUDEZA VISUAL AL SEGUIMIENTO:

12 visita: Tiempo de evolucion
22 visita Tiempo de evolucion
32 visita Tiempo de evolucion
43 visita Tiempo de evolucion
52 visita Tiempo de evolucion
COMORBILIDADES: Ninguna EM NMO

Otros:
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