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INTRODUCCION

La Neuromielitis Optica (NMO) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante
autoinmune del sistema nervioso central, caracterizada por afectar
selectivamente los nervios opticos y la médula espinal. El sindrome de NMO fue
primeramente descrito a fines del siglo XIX por Albut, quien informd acerca de un
paciente con un “trastorno autonémico de los ojos” (SIC) al que posteriormente
se le desencadend un episodio agudo de paraplejia catalogado como mielitis.
Veinte anos mas tarde, Eugene Devic y su colega Gault describieron 16 casos
recolectados de la literatura, que sumaron a un caso propio, de pacientes en los
que se les habian manifestado casi simultaneamente episodios de neuritis optica
(NO) y mielitis. Desde ese entonces se denominé al cuadro como enfermedad
de Devic o simplemente Neuromielitis éptica (NMO) 2!

La NMO o sindrome de Devic se caracteriza por ataques de neuritis éptica y
mielitis los cuales provocan gran invalidez neuroldgica, ceguera y hasta la
muerte; estos eventos clinicos pueden ocurrir también en la esclerosis multiple,
pero en la NMO son por lo general mas agudos y severos. Durante muchos afios
se consideré a la NMO como un sindrome monofasico®*, caracterizado por
presentarse con episodios de novo bilaterales y la ocurrencia de mielitis severas
casi simultaneamente o en una sucesion rapida y sin repeticién de los eventos; a
medida que se fue mejorando la evaluaciéon de los individuos afectados, se
fueron reconociendo pacientes con ataques clinicos separados en el tiempo al
menos en meses e incluso en anos en algunos casos, imitando en muchos de
ellos el curso de brotes y remisiones de la esclerosis multiple (EM) lo que llevé a

postular que la enfermedad era una variante de la EM{"?,



Histéricamente, se diagnosticaba neuromielitis éptica en aquellos pacientes que
sufrian un inicio rapido de ceguera en uno o ambos ojos, seguido a los pocos
dias 0 semanas por diversos grados de paralisis en los brazos y las piernas. En
la mayoria de los casos, sin embargo, el intervalo entre la neuritis 6ptica y la
mielitis transversa es significativamente mas largo, a veces, hasta de varios
afios. Después del ataque inicial, la neuromielitis Optica sigue un curso
impredecible. La mayoria de las personas con el sindrome experimentan brotes
o periodos de ataques con intervalos de meses o afos, seguidos por periodos
de remision en los que tienen una recuperacion parcial. Esta forma recurrente de
la neuromielitis Optica afecta principalmente a las mujeres. La proporcion entre
mujeres y hombres es mayor de 4 a 1.*%® Es probable que otra forma de
neuromielitis Optica, en la que la persona tiene sélo un ataque grave que se
extiende durante uno o dos meses, realmente sea una enfermedad distinta que
afecta a hombres y mujeres con igual frecuencia. El inicio de la neuromielitis
Optica varia desde la infancia hasta la edad adulta, con dos picos, uno en la
infancia y el otro en los adultos de 40 a 50 afios®.
La NMO tiende a seguir un curso monofasico o recidivante, es decir, por brotes o
recaidas (mas del 70% de los casos tienen un curso recidivante)®®. En el
monofasico los pacientes experimentan una Neuritis Optica (NO) unilateral o
bilateral y un episodio de mielitis, con un corto periodo de tiempo entre ellos y
sin recaidas posteriores. Sin embargo, los pacientes con un curso recidivante
contintian teniendo exacerbaciones de NO y/o mielitis.
Diferentes pruebas apoyan el diagnéstico de la NMO!'229):

¢ Resonancia magnética nuclear (RMN) de encéfalo y médula espinal: El

diagnostico de NMO se basa en la ausencia de lesiones parenquimatosas



encefalicas (excluyendo los nervios Opticos) y en signos de alteraciones
en T2 que se extiendan sobre tres o mas segmentos vertebrales en la
RMN de médula espinal, mientras que en la EM, Ilas lesiones
inflamatorias desmielinizantes se localizan en el encéfalo.

Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR): Los pacientes con NMO tienen
una pleocitosis de mas de 50 leucocitos/mm3, fundamentalmente en los
periodos de exacerbacion de la mielitis aguda, con presencia de
neutréfilos; estas anormalidades pueden reflejar la severidad de la
mielitis, la cual a menudo desemboca en la necrosis®” .
Aproximadamente el 85% de los pacientes con EM tienen bandas
oligoclonales que se detectan en la electroforesis del LCR.
Contrariamente a esto, las bandas oligoclonales se presentan sélo en el
15-35% de los enfermos con NMO. El incremento en la velocidad de la
sintesis de la inmunoglobulina G puede aparecer en la NMO, aunque
menos comunmente que en la EM.

Examenes serologicos: Uno o mas auto anticuerpos, incluyendo
anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti ADN de doble cadena y
anticuerpos anti-tiroideos, asi como antigenos nucleares extraibles
frecuentemente se encuentran al diagnosticarse la NMO. Es de remarcar
la importancia del aspecto inmunoldgico en la NMO, cuyo avance incluy6
la identificacion de una inmunoglobulina conocida como IgG-NMO, un
auto-anticuerpo conocido también como antiaquoporina-4, en el suero de
casi la totalidad de los pacientes afectados con NMO asi como en
pacientes con formas parciales de la afectacién (no recurrentes sin

mielitis, mielitis recurrentes sin NO y la forma optico-espinal de EM



frecuente en Japon). Esta positividad de la IgG NMO permitié separar a la
NMO vy las entidades relacionadas de la EM.*7®
e Examenes neurofisiolégicos: Los potenciales evocados se utilizan para
evaluar la conductividad de los impulsos eléctricos a través de fibras
nerviosas mielinizadas provenientes de los diferentes receptores
sensitivo/sensoriales que generan potenciales eléctricos en el SNC tras
la estimulacion periféricos. Los que se estudian con mas frecuencia en la
NMO son los visuales, que pueden ocasionalmente detectar lesiones
subclinicas del nervio optico.!'*?
Todas las recomendaciones terapéuticas en la NMO representan experiencias
anecdodticas de pequefas series de casos no controlados. La terapia
generalmente se centra en el tratamiento de los ataques agudos, la prevencion
médica de las complicaciones y la rehabilitacion ?34€) | a mayoria de los
pacientes que presentan NMO con exacerbaciones reciben tratamiento con
corticosteroides intravenosos (metilprednisolona 1 g/dia por 5 dias). La
plasmaféresis ha sido reportada como efectiva en el manejo de las crisis agudas
severas, con o sin trastornos del tejido conectivo asociado “3%4) Esta
intervencion reduce el numero de auto-anticuerpos circulantes y complejos
inmunes lo cual puede explicar su efectividad en algunos pacientes con esta
enfermedad. Por otra parte, la inmunoglobulina intravenosa también ha sido
usada anecdoticamente ©¢374%- |os ataques agudos de la médula cervical pueden
causar paro respiratorio por lo que los pacientes con alto riesgo para esta
complicacion requieren de la hospitalizaciéon en una Unidad de Cuidados

Intensivos.



La terapia preventiva se requiere en pacientes con enfermedad recidivante. La
mayoria de las pacientes con NMO de Norteamérica reciben tratamiento con
IFN-y parenteral, aunque algunos especialistas, basados en el hecho que no
existe una experiencia controlada, creen que este tratamiento es inefectivo. Sin
embargo, en un estudio japonés reciente el IFN beta-1b mostré efectos
beneficiosos“4647:62),

En el unico estudio de tratamiento prospectivo publicado, Mandler et al.
encontraron que 7 pacientes con NMO de reciente diagnostico se estabilizaron
por al menos 18 meses con un régimen de Azatioprina y Prednisona oral ©749),
Como se puede observar, no existe una terapéutica estandarizada en los
diferentes centros hospitalarios en donde se ofrece atencidon neuroldgica
especializada, posiblemente porque existen diferentes condiciones clinicas que
pudieran estar relacionadas con la respuesta al tratamiento. En el servicio de
Neurologia del CMN 20 de Noviembre, se ha observado una baja respuesta
terapéutica con el uso de Azatioprina, por lo que consideramos necesario
investigar la relacién que guardan los factores clinicos de los pacientes con esta
enfermedad con la respuesta al tratamiento con Azatioprina.

ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA DE LA NMO

La forma recurrente de NMO en la cual se presentan episodios de NO y mielitis
separados en el tiempo, es mas frecuente en mujeres que en hombres, con una
razén de 5:1 de mujeres a hombres. En contraste, la forma monofasica de NMO
afecta a hombres y mujeres por igual. La edad media de comienzo es a los 39
afios aproximadamente, siendo considerablemente mayor la edad de inicio

comparada con la forma de brotes y remisiones de EM. Se han informado casos



pediatricos con un curso tanto monofasico como recurrente y también casos en
etapas mas avanzadas de la vida®®. La neuromielitis optica (NMO) es un
desorden poco frecuente en la poblacion occidental. De acuerdo a las
observaciones realizadas por alrededor de 10 afos en una poblacién de 3
millones de habitantes en el Noroeste de Inglaterra, se estim6 una incidencia de
0.4/millon/ano y una prevalencia de 4/millon. Esto contrasta con una alta
incidencia de la neuromielitis 6ptica (NMO) en la poblacion Asiatica, Afro-
Caribefia y en descendientes sudamericanos, implicando factores genéticos no
claramente establecidos. Resulta predominante en la poblacion femenina
occidental en razon de 9:1 con respecto a los hombres. 341011

Se han reportado casos familiares de neuromielitis 6ptica (NMO) en los que no
se afectan varias generaciones, quizas porque el patron de herencia es complejo

0 porque existe una baja penetrancia.

INMUNOLOGIA DE LA NMO

Diferentes mecanismos estan involucrados en la patogénesis de esta agresiva
enfermedad. La pronunciada reactividad de las inmunoglobulinas y la activacion
del complemento en los lugares de lesion vascular sugieren que el espacio peri-
vascular puede ser el sitio primario del dafo en la NMO. Esto pudiera deberse a
anticuerpos contra antigenos vasculares o antigenos liberados dentro del SNC,
durante el proceso destructivo, que pueden llegar al espacio perivascular y ser
reconocidos por anticuerpos provenientes de la circulacion. Finalmente, puede
estar involucrada una reaccién inflamatoria no especifica, iniciada por complejos
inmunes circulantes”?. En este escenario, la via clasica del complemento se

activa, permitiendo el reclutamiento de macréfagos activados hacia los sitios



perivasculares. Los macréfagos activados, conjuntamente con los eosindfilos y
los neutrdfilos, localmente generan citoquinas, proteasas y radicales libres del
oxigeno/nitrogeno que pueden contribuir al dafio vascular y parenquimatoso. Lo
anterior provoca una destruccion no selectiva de la materia blanca y gris,
incluyendo axones y oligodendrocitos . Una localizacion similar fue encontrada
en casos severos de glicoproteina mielinica del oligodendrocito en la encefalitis
autoinmune experimental; este fendmeno es probablemente debido a la
isquemia inducida por el edema(1®":12.13),

Posteriormente nuevos antigenos liberados durante el proceso destructivo
pueden amplificar la respuesta inmune destructiva en la enfermedad. Dentro del
SNC inflamado, los linfocitos, astrocitos, macrofagos y microglia representan las
principales fuentes de produccion de citocinas. Las células T CD4+ se dividen en
células TH1, que producen grandes cantidades de IFN-y y TNF-y, y células
TH2, que producen en mayor medida IL-4, IL-10 e IL-13. En la NMO existe un
desequilibrio TH1/TH2, predominando una respuesta celular TH2, como se ha

demostrado en un gran nimero de estudios (>4

Papel de los eosindfilos.

Una de las caracteristicas mas novedosas que se describen en la histopatologia
de las lesiones activas de la NMO es la intensidad de la infiltracion meningea y
perivascular de la médula espinal con eosindfilos y neutrofilos. Los eosindfilos
son funcionalmente activos y probablemente contribuyan al proceso inflamatorio
destructivo, liberando granulos basicos con proteinas tales como la neurotoxina,
la proteina cationica y la peroxidasa. Estos granulos tienen propiedades

citotoxicas y sirven como marcadores de activacion de estas células. Ademas,



los eosindfilos son una fuente importante de IL-4, la cual puede causar un
cambio en el perfil de citocinas de TH1 a TH2(7*10.11.16)

Existen evidencias de la expresion de CCR3 en las lesiones de la NMO. CCR3
es el principal receptor para la quimiocina Eotaxina, un potente quimio-atrayente
de eosinodfilos que es selectivamente expresado en células TH2. Por lo tanto, la
sefalizacion de la eotaxina a través del CCR3 es un importante indice de
reclutamiento de eosindfilos.'")

Los granulos de eosindfilos de la proteina basica de la mielina (MBP) son
fuertemente toxicos para las células endoteliales de forma dosis-dependiente y
pueden contribuir al dafio vascular en la vasculitis necrotizante asociada con
infiltracidon de eosindfilos. Existe un reporte de eosinofilia en el liquido
cefalorraquideo en un nifio con mielitis transversa recurrente y otro de vasculitis
eosinofilica y pericarditis en un paciente que presentaba una enfermedad tipo
NMO.(2'10'11‘18)

Por otra parte, la activacion del complemento genera diferentes péptidos activos
biolégicamente que tienen potencialidades quimioatrayentes. El mas relevante
clinicamente es el factor quimiotactico C5a, un producto de ruptura del quinto
componente de este complejo. Ademas de su actividad quimiotactica, C5a es un
potente factor para la activacion de eosindfilos. La activacion del complemento
dentro de las lesiones puede inducir por tanto la produccién de factores
quimiotacticos, resultando en la activacion secundaria de eosindfilos y la
consiguiente liberacion de proteinas de sus granulos en las paredes de los
vasos (1,3,6,11,19).

El infiltrado eosinofilico observado en los casos de NMO ha sido asociado con el

tratamiento cronico con Interferon-y. En encefalitis aguda autoinmune por



transferencia pasiva, los eosindfilos invaden el nervio 6ptico y la médula espinal
de 7 a 8 dias después de transferidas las células T.>32:21

Papel de los anticuerpos anti-MOG, anti-MBP y anti-proteina unidora de
calcio de la astrologia (s100y)

En la NMO puede encontrarse una prominente respuesta de anticuerpos contra
antigenos enddgenos de la mielina, tales como MOG. Un reciente estudio
analizé la respuesta de anticuerpos contra MOG, MBP y S100y en el suero de 4
casos de Enfermedad de Devic. Los autores reportaron una pronunciada

respuesta antiMOG(132?),

POSIBLE RAZON PARA LA AFECTACION TOPOGRAFICA DE LA NMO

Se desconocen las razones por las cuales la médula espinal y el nervio 6ptico
son afectados con preferencia en la NMO. Es posible que estos sitios tengan un
antigeno vascular o del SNC restringido, o que tengan una vulnerabilidad
particular al dano mediado por anticuerpos debido a la inherente debilidad de la
Barrera Hematoencéfalica (BHE). La BHE es altamente impermeable a proteinas
plasmaticas y leucocitos circulantes y puede proteger al SNC de una reaccién
inmunoldgica. Sin embargo, en algunas areas donde no es efectiva, tales como
las raices de los nervios espinales, puede suceder que anticuerpos patogénicos
circulantes accedan al SNC y difundan a la vecindad inmediata.®%*?*) En los
modelos de EAE las lesiones activas afectan predominantemente la médula
espinal y el nervio Optico retrobulbar. Las lesiones en estos dos sitios son reflejo
del alto grado de permeabilidad de la BHE en estas regiones comparado con el

cerebro (1429,



La permeabilidad de la BHE incrementada en la médula espinal puede deberse
a propiedades vasculares inherentes a esta region donde los capilares son mas
grandes que en el cerebro. Por tanto, con un proceso inflamatorio de fondo y en
presencia de titulos extremadamente elevados de anticuerpos, las lesiones
pueden preferentemente, pero no exclusivamente, afectar la médula espinal y el
nervio oOptico. Esta hipotesis es compatible con la observacion de que en
estadios tardios de la NMO, las lesiones a menudo se diseminan a otras
regiones del SNC. En resumen, como se ha sefalado, existen diferentes
mecanismos involucrados en la patogénesis de la NMO. Estrategias terapéuticas
futuras disefiadas para limitar el efecto perjudicial de la activacion del
complemento, la degranulacién de eosindfilos y neutrdfilos, activacion de

macrofagos y de la microglia deben ser investigadas 7%,

PAPEL DE LAS CELULAS T REGULADORAS

Existen multiples mecanismos endogenos que inhiben el desarrollo timico de las
células T autorreactivas funcionales. A pesar de esto, persisten poblaciones de
células T CD4+ autorreactivas en individuos normales que retienen la capacidad
de iniciar una enfermedad autoinmune. Es por eso que son necesarios
mecanismos de regulacion adicionales que operan en la periferia para proteger
contra la generacion de respuestas inmunes dirigidas a lo propio. #6723

Se ha dedicado una considerable atencién a las células T CD4+ que expresan la
cadena y del receptor de IL-2 (CD25) ya que la deplecidon de estas células en
ratones sanos induce un Sindrome poliautoinmune. Esta observacion avala la

importancia del mantenimiento de los niveles y la funcionalidad adecuada de



esta subpoblacion celular para evitar la generacibn de una enfermedad
autoinmune 2930,

Las células con propiedades reguladoras pueden dividirse en 2 tipos: las
naturales, generadas por el timo y las inducidas, generadas por estimulacion
antigénica bajo condiciones especiales en la periferia, las inducidas también han
sido denominadas TH3 6 células reguladoras adaptativas.®=3"3223)

Los mecanismos de supresion para las células T reguladoras inducidas son
fundamentalmente a través de la secrecion de citocinas, como la IL-10 y el
Factor de Crecimiento Transformante B (TGF-B) y para las naturales se plantea
el contacto célula-célula ?". Sakaguchi y cols. fueron los primeros en identificar a
la molécula CD25 como marcador de células T reguladoras y CD45RB ha sido

identificado posteriormente como otro marcador de estas células. ©¢4°3)

CUADRO CLINICO DE LA NMO

La manifestacion distintiva de la entidad NMO es la ocurrencia, ya sea
consecutiva o simultanea de NO (unilateral o bilateral) y la mielitis longitudinal
extensa. La NO en NMO tiende a ser mas severa, con un mayor deterioro en la
agudeza visual residual cuando se la compara con los episodios de novo en EM.
Las caracteristicas tales como el dolor, el déficit visual, los fendmenos positivos
y autonémicos no difieren de otras entidades.?®**%3) La afectacién medular
suele presentarse como una mielitis transversa completa con debilidad bilateral
de miembros superiores e inferiores dependiendo siempre del nivel de
afectacion medular, compromiso sensitivo y disfuncion esfinteriana.
Habitualmente se presentan dolores de tipo radicular. Si bien no es tan

frecuente, puede comprometerse el tronco cerebral, como una extension de la



mielitis cervical, pudiendo causar en casos severos, falla respiratoria y la
muerte(@316:38.39)
El diagnostico requiere de todos los criterios absolutos yuno de los
criterios principales de soporte o dos criterios de soporte menores 1749,
Criterios Absoluto: 24142
e Neuritis 6ptica
e Mielitis aguda
e Ausencia de evidencia de enfermedad clinica fuera del nervio 6ptico o la
médula espinal
Criterios de Soporte Principales: (34344
¢ Resonancia magnética (RM) de cerebro negativa de inicio (no cumple los
criterios para esclerosis multiple)
e RM de médula espinal con alteracion de la sefial que se exiende
a >/= 3 segmentos vertebrales
e Pleocitosis en LCR de > 50 GB/mm3 o > 5 PMNs/mm3
e Serologia positiva a anti NMO.
Criterios de Soporte Menores: (4%
e Neuritis 6ptica bilateral
e Neuritis O6ptica severa conla agudeza visual inferior a 20/200 en
al menos un ojo.
e Debilidad en una o mas extremidades durante el ataque, severa, fija

(MCR </=2).

IMAGENOLOGIA RADIOLOGICA EN NMO



Si se realiza una resonancia magnética (RM) durante el ataque agudo (dentro de
dias o semanas), se puede observar una lesion medular extensa
(frecuentemente en el segmento cervical bajo y el dorsal alto)®*44) que
sobrepasa los tres segmentos de longitud de afectacion. Esta imagen constituye
la prueba diagndstica mas especifica para NMO. La imagen muestra
principalmente edema medular y reforzamiento con contraste en la zona
afectada, el cual puede persistir durante meses. Durante el seguimiento, los
estudios de RMN muestran ausencia de captacion en la zona afectada y la
presencia de atrofia del corddn medular con cavitacion de éste, similar a lo
observado en una cavidad siringomiélica. Las lesiones observadas inicialmente
pueden resolverse completamente o dejar zonas hiperintensas secuelares en la
secuencia de T2. En el cerebro, habitualmente se observa un reforzamiento con
el contraste a nivel de los nervios O6pticos durante el episodio agudo, de
extension variable y ocasionalmente extendido hasta el quiasma Optico,
indicando el sitio de lesion central cerebral 74950,

La RMN de médula espinal tiene una gran utilidad diagnostica. Durante los
ataques asociados de mielitis, se representan como lesiones longitudinalmente
extensas que involucran al menos tres segmentos medulares, hiperintensas en
T2 y FLAIR; las lesiones agudas pueden ser hipointensas, lo que podria indicar
necrosis y cavitacion, mientras que el reforzamiento con la administracion

intravenosa de gadolinio es indicativo de inflamacion.

ASOCIACIONES DE OTRAS PATOLOGIAS CON LA NMO
Existen numerosos reportes de enfermedad Optico-espinal asociada con

enfermedades del tejido conectivo y otras enfermedades autoinmunes,



fundamentalmente con la EM. Pacientes japoneses con EM éptico-espinal tienen
similar comportamiento a los pacientes con NMO recidivantes y difieren
inmunogenéticamente de los japoneses con EM del oeste, que son HLA-DR2
negativo.**'*? En Canada tienen un riesgo incrementado para diferentes
enfermedades que han sido implicadas mas en la patogénesis de la NMO que
de la EM, como los sindromes de auto-anticuerpos, la exposicion a agentes
toxicos y las enfermedades del colageno, especialmente la asociacion de la
NMO con el lupus eritematoso sistémico.®*** por una relacién de los
anticuerpos anticardiolipinas y los del anticoagulante lupico. La NMO también se
ha encontrado asociada con el Sindrome de Sjogren®>%),

La NMO se ha asociado con enfermedades infecciosas como las virales, ya que
frecuentemente tiene prodromos caracterizados por cefalea, mialgias y sintomas
respiratorios altos. Multiples organismos infecciosos se han propuesto como
agentes causantes o co-factores en el desarrollo de la enfermedad, como la
mononucleosis infecciosa aguda, la varicela-zoster y las infecciones por HIV-
1(7,58).

Se manifiesta una alta frecuencia de alteraciones en la RMN en el eje
hipotalamo-pituitario en pacientes con NMO y endocrinopatias asociadas.
Vernant y cols. describieron una serie de 8 mujeres de Martinica y Guadalupe, 7
de las cuales tenian una amenorrea secundaria que coincidia con
exacerbaciones de NMO. Todas las pacientes sufrieron de NO recurrente y
mielitis que fue resistente a la terapia inmunosupresora y finalmente provoco
ceguera y paraplejia. En este estudio los hallazgos neuropatologicos
demostraron una pronunciada necrosis con desmielinizacién limitada, similar a lo

reportado en la NMQ@427:59),



DIAGNOSTICO

Ante un paciente que se presenta con un episodio de NO y/o Mielitis se debe
sospechar la entidad NMO y por lo tanto se debe realizar una serie de
evaluaciones con el fin de arribar a un diagnéstico certero de NMO. Este
diagnostico se establece cuando se cumplen los criterios diagnosticos de NMO
establecidos en 1999 y actualizados en 2006. Para ello se debe considerar lo
siguiente durante el proceso de evaluacion®c°6h:

»Esta recomendada la evaluacion de la presencia de autoanticuerpos séricos
IgG-NMO, que habitualmente se hallan presentes en titulos bajos.
Aproximadamente el 50% de los pacientes los presentan, tengan o no una
manifestacion clinica, importante para el diagnoéstico clinico del proceso®*#162),
»Los potenciales evocados visuales ocasionalmente pueden detectar las
lesiones subclinicas del nervio éptico cuando el examen fisico y la historia no lo
muestren afectado.

»lLa Resonancia Magnética del cerebro es un estudio de suma utilidad en
pacientes con sospecha de NMO. La ausencia de lesiones en el parénquima
cerebral (excluyendo los nervios Opticos) o la presencia de lesiones
inespecificas en la sustancia blanca que no cumple con los criterios para EM
soportan el diagnéstico de NMO. Algunos pacientes con enfermedad recidivante
acumulan con el tiempo lesiones en la sustancia blanca, pero estas tienden a ser
inespecificas  localizadas en el tronco cerebral, diencéfalo vy
periventriculares®4562),

»Durante los episodios agudos de NO, la RM puede mostrar reforzamiento y

edema de los nervios 6pticos o del quiasma.



»Los episodios de mielitis en NMO se acompafian de lesiones extensas en la
RMN ubicadas en parte central de la médula con edema y reforzamiento con el
contraste. Esta lesion se extiende longitudinalmente por mas de 3 segmentos
habitualmente; con el tiempo, el reforzamiento y el edema desaparecen y
conducen a una atrofia medular persistente!"29,

»El LCR también puede ser de utilidad al mostrar ocasionalmente un aumento
de las células, por encima de 50 por campo aproximadamente con predominio
neutrofilico. Es importante y distintiva en cierta forma la escasa frecuencia con
que las bandas oligoclonales se observan en NMO a diferencia de la EM, donde
estan presentes en mas del 90% de los pacientes. ©?

ESCLEROSIS MULTIPLE OPTICO-ESPINAL ASIATICA Y NEUROMIELITIS
OPTICA (NMO)

La neuromielitis optica (NMO) y la esclerosis multiple Optico-espinal asiatica
presentan caracteristicas neuroimagenologicas, inmunoldgicas y seroldgicas
similares;®2%%% |g idea de que estas dos enfermedades sean la misma entidad
estd apoyada por la infiltracidn perivascular de eosindfilos, el depdsito de

complementos y el patron en roseta de inmunoglobulinas .

TRATAMIENTO

Todas las recomendaciones terapéuticas en la NMO representan experiencias
anecddticas de pequefias series de casos no controlados. La terapia se centra
en el tratamiento de los ataques agudos, la prevencidn médica de las
complicaciones y la rehabilitacion@346%.

La mayoria de los pacientes que presentan NMO con exacerbaciones reciben

tratamiento con corticosteroides intravenosos durante el brote. La plasmaféresis



ha sido reportada como efectiva en el manejo de las crisis agudas, con o sin
trastornos del tejido conectivo asociado“?®****)), Esta intervencién reduce el
numero de auto-anticuerpos circulantes y complejos inmunes lo cual puede
explicar su efectividad en algunos pacientes con esta enfermedad. Por otra

parte, la inmunoglobulina intravenosa también ha sido usada anecddéticamente

(5,37,45)

Los ataques agudos de la médula cervical pueden causar paro respiratorio por lo
que los pacientes con alto riesgo para esta complicacién requieren de la
hospitalizacion en una Unidad de Cuidados Intensivos.

La terapia preventiva se requiere en pacientes con enfermedad recidivante. Se
han utilizado diversos tratamientos inmunomoduladores y en un estudio japonés
reciente el IFN beta-1b mostro efectos beneficiosos“462 En otros estudios
mas recientes, han sido probados medicamentos inmunosupresores, mas
comunmente la Azatioprina, aunque también se ha probado ciclosporina,
ciclofosfamida, mitoxantrona, metrotexate, micofenolato de mofetilo y mas
recientemente anticuerpos monoclonales como el rituximab. En una serie de uso
exclusivo de rituximab en 25 pacientes, se demostré una reduccion de la tasa
anual de recaidas, de una media de 1.7 ataques con otros inmunosupresores, a
una media de 0, con el uso de rituximab. ©"49 En muchos centros
especializados como el nuestro, actualmente se utiliza el tratamiento con

Rituximab y otros anticuerpos monoclonales.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NMO es una enfermedad de origen autoinmune, que afecta
predominantemente zonas mielinizadas del nervio optico y la medula espinal.
Una de las caracteristicas clinicas de la enfermedad es la agresividad con la que
se presentan los brotes de actividad, que suele generar una discapacidad
residual, afectando de manera importante la calidad de vida del paciente, de tal
manera que el manejo del brote agudo es crucial para evitar secuelas
importantes ademas de prevenir reactivaciones del cuadro con el uso de

inmunosupresores como la Azatioprina u otros.

En nuestra practica clinica, hemos evidenciado fallas al tratamiento con la
azatioprina, lo cual permite la reaparicion de brotes de la enfermedad,
generando secuelas importantes, posiblemente como consecuencia de la
relacion que pudieran tener factores clinicos de los pacientes con la falla al
tratamiento. Con base en esto, planteamos la siguiente pregunta de
investigacion:

¢Cuales la relacién de los factores clinicos con la falla terapéutica con

azatioprina en pacientes con Neuromielitis optica?



JUSTIFICACION

La Enfermedad de Devic o Neuromielitis Optica pertenece al grupo de los
padecimientos desmielinizantes, que propicia secuelas discapacitantes con
pobre respuesta a diferentes tratamientos especificos, posiblemente como
consecuencia de la relacidén con diferentes factores clinicos.

El tratamiento especifico de segunda linea con inmunosupresores como la
Azatioprina en pacientes con mala respuesta a esteroides ha mostrado buenos
resultados en una serie corta informada por Mandler y col., sin embargo, en la
experiencia del servicio de Neurologia del CMN 20 de Noviembre los resultados
no han sido satisfactorios, por lo que proponemos el presente estudio para
identificar la relacién que tienen los factores clinicos de los pacientes con NMO
con la falla al tratamiento con Azatioprina, esperando con la informacion
obtenida identificar a los factores mas relevantes y asi poder establecer nuevas

estrategias de tratamiento, ademas de servir de base para estudios posteriores.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la relacion de los factores clinicos con la falla terapéutica a azatioprina

en pacientes con Neuromielitis éptica?

HIPOTESIS
No se conoce la relacién que tienen los factores clinicos con la mala respuesta
al tratamiento con Azatioprina en pacientes con NMO. Considerando que la

correlacion entre dos variables es moderada cuando resulta mayor al 50% vy alta



en el 80%, asumimos que algunos factores clinicos pudieran tener una elevada

relacion, por lo que planteamos la siguiente hipétesis:

H1: Los factores clinicos de pacientes con Neuromielitis Optica tienen una

relacion al menos del 80% con la mala respuesta al tratamiento con Azatioprina.

Ho: Los factores clinicos de pacientes con Neuromielitis Optica tienen una

relacion menor del 50% con la mala respuesta al tratamiento con Azatioprina.

OBJETIVO GENERAL
Determinar la relacién de los factores clinicos con la mala respuesta al

tratamiento con Azatioprina en pacientes con NMO.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
En pacientes con NMO tratados con azatioprina:
e Conocer la frecuencia y cantidad de recaidas.
e Conocer los factores clinicos y diagnosticos.
e Conocer la respuesta al tratamiento.
e Conocer los tratamientos adicionales utilizados.
Objetivo secundario:
Identificar el valor prondstico de los factores clinicos que correlacionan

significativamente con la respuesta a azatioprina (p< 0.05) y mayor del 50%






DISENO

Estudio transversal, observacional, descriptivo, retrolectivo.

UNIVERSO
Pacientes con diagnostico de Neuromielitis optica, atendidos en el servicio de

Neurologia del CMN 20 de Noviembre ISSSTE, de 2003 a 2013.

MUESTRA

Muestreo consecutivo por conveniencia de acuerdo a si tienen o no Neuromielitis
Optica. Se realizé una busqueda de todos los pacientes con diagndstico
definitivo de Neuromielitis Optica en el servicio de Neurologia del CMN 20 de
Noviembre, en donde se atienden en promedio 3 casos nuevos por ano,
obteniéndose un total de 29 pacientes, en el periodo comprendido de 2003 a

2013.

MATERIAL Y METODOS

Se reviso el registro de pacientes atendidos en el servicio de Neurologia de 2003
a 2013. De aquellos casos que cumplieron con los criterios de inclusion,
obtuvimos la informacién que sigue para realizar el analisis de los datos: Sexo,
edad, afo de diagnéstico de la enfermedad, afios de evolucion de la
enfermedad, presencia de anticuerpos anti- NMO, tipos de lesion en la RMN,
tratamientos empleados, tiempo de tratamiento de la azatioprina y secuelas
neuroldgicas.

Esta informacion fue sometida a analisis estadistico a través del software SPSS

V.2.0, para Windows 8.0, con la finalidad de identificar una relacién



estadisticamente significativa de las variables con el fallo terapéutico a la

Azatioprina.

Considerando que unicamente se analizara informacion obtenida del
expediente clinico, no existe ningun riesgo para el paciente; el estudio se
ajustara al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
en Salud", Titulo segundo, Capitulo 1, Art. 17, referente a una "investigacion sin
riesgo” ya que se trata de un estudio que contempla investigacion documental

descriptiva.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afios, hombres y mujeres, con diagndstico
definitivo de Neuromielitis Optica que acudan al servicio de Neurologia del
CMN 20 de Noviembre.
e Pacientes con diagndstico de Neuromielitis Optica, que hayan tenido

manejo inmunosupresor con azatioprina.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes que no cumplan criterios definitivos de Neuromielitis optica.
e Pacientes que no hayan utilizado manejo con Azatioprina como
inmunosupresor inicial.

e Pacientes que salgan del periodo comprendido de Enero 2003 a

Diciembre 2013.



DESCRIPCION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:

Falla a azatioprina: Se definira falla a azatioprina cuando los pacientes
presentan manifestaciones clinicas de reactivaciéon de la enfermedad.

Nominal presente/ausente

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Factores clinicos: Caracteristicas epidemiolégicas, trastornos
neurologicos y opticos, presencia de anticuerpos anti-NMO, tipo de lesion
neuroldgica, tiempo de evolucion y tratamiento con Azatioprina: Nominal

presente/ausente

v Sexo: Caracteristica morfolégica que distingue al hombre de
la mujer. Nominal hombre o mujer.

v Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Cuantitativa
expresada en anos

v Tiempo de evolucion de la enfermedad: Tiempo transcurrido
desde la aparicion del primer sintoma de la enfermedad hasta el
momento de la evaluacion. Cuantitativa expresada en anos.

v Presencia de anticuerpos anti-NMO: Presencia de proteinas
identificadas como anticuerpos especificos en contra de proteinas
propias del sistema nervioso identificadas por el sistema
inmunoldégico como antigenos (Acuaporina 4), su presencia
traduce de positividad o negatividad. Nominal positiva/negativa.

v Tipos de lesion en IRM: Presencia de imagenes en

Resonancia Magnética de encéfalo y neuroeje, de caracteristicas



desmielinizantes, propias de NMO (Neuritis y/o Mielitis). Nominal

presente/ausente

ANALISIS ESTADISTICO

Utilizaremos el programa estadistico SPSS v.20.0 para Windows. Para el analisis
descriptivo utilizaremos medidas de tendencia central y de dispersién, asi como
proporciones. Para el analisis de correlacion utilizaremos Rho de Spearman y
correlacion de Pearson de acuerdo al tipo de variable. Para el objetivo
secundario determinaremos los riesgos de mala respuesta a la Azatioprina de
los factores clinicos que resulten con correlacion mayor de 50% mediante tablas
de contingencia. Consideraremos significancia estadistica con p <0.05 y para el

objetivo secundario IC.

RESULTADOS

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

Tras la obtencién de un total de 37 casos para la realizacion de este
estudio, en el cual se realizo un andlisis estadistico de un total de 10 variables
realizamos analisis descriptivo, utilizando medidas de tendencia central y de
dispersion, asi como proporciones; se realizaron tablas, curvas y otros graficos
para representar los factores involucrados en etapas agudas con respecto al
desenlace y la evolucion funcional y laboral de cada paciente.

Buscamos una posible relacién entre cada una de las variables descritas

con la presencia de falla a azatioprina, lo cual se describe enseguida.



Datos demograficos

Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en este estudio han
sido primordiales para realizar un analisis adecuado de los factores de riesgo
que llevaron a falla terapéutica del uso de azatioprina, por lo anterior
comenzamos mostrando el resultado de cada variable.

Tras la revision sistematica de expedientes clinicos a lo largo de 10 afos,
de 2003 a 2013, obtuvimos un total de 37 pacientes con diagndstico de
enfermedad de Devic, que describiremos a continuacion de acuerdo a las
variables trabajadas.

GENERO Y EDAD: De los 37 casos, 20 pacientes son mujeres y 17 hombres,
con una media de edad en 49.4 £ DE 1.5 afos. Tras un analisis grafico de esta
variable, observamos una distribucion de los casos que va de los 35 afios hasta
los 75 afos, teniendo claramente la mayor cantidad de los casos entre los 40 y
los 55 anos de edad. Solo existidé una edad en donde hubo mayoria absoluta de
casos con género masculino de la enfermedad y este fue a los 35 afos.
Notamos una mayoria de casos en el género femenino, lo cual tiene correlacion

con la estadistica mundial para esta enfermedad.
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TIEMPO DE EVOLUCION: Respecto al tiempo transcurrido entre la fecha de
inicio de la sintomatologia y la fecha de la recoleccién de datos, catalogada
como tiempo de evolucion, resulté un promedio de 9.8 + DE 6.06 anos. Existio
una variabilidad importante en el tiempo de evolucién ya que existian aquellos
casos con poco tiempo (2 afos el caso mas reciente), asi como casos que

rebasaban los 20 afios de evolucion (29 afios de evolucion el caso mas longevo)
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SEROLOGIA DE ANTICUERPOS ANTI-NMO: Como uno de los criterios
paraclinicos mas relevantes en el diagnostico de la enfermedad e
hipotéticamente un factor de actividad inmunolégica, resultaron tener serologia
positiva anti-NMO 17 casos, lo cual representa un 62%, de nuestra casuistica, lo
cual coincide con la literatura mundial donde se sabe que hasta el 40% de los

pacientes son seronegativos.
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DOSIS DE AZATIOPRINA: Se pensé en la dosis promedio de Azatioprina como
un posible factor de riesgo para la falla terapéutica. La dosis sugerida para
inmunosupresidon en esta enfermedad es entre 150 y 200 mg por dia; dentro de
nuestra casuistica encontramos un promedio de dosis usada de azatioprina en

179.7 + DE 4.9 mg.

TIPO DE LESION EN RMN: Buscamos la frecuencia de lesiones segun los
criterios de la enfermedad y en 10 casos existia evidencia imagenoldgica de
lesiones en nervio Optico; en 7 casos se apreciaba soélo lesion medular residual

y en 20 casos hubo evidencia de ambas lesiones.

Tabla 1. Tipo de Lesidon en Resonancia Magnética

Tipo de lesion N %
Mielitis 7 18
Neuritis 10 26
Ambas 20 57

USO DE PREDNISONA: En 2 casos de los estudiados se utilizé prednisona, uno
de ellos fue en combinacién con la azatioprina y el otro fue previo al inicio de la

azatioprina.

TIEMPO DE USO DE AZATIOPRINA: Fue importante determinar cuanto tiempo

habia sido administrada la azatioprina en los casos que la consumieron, para



conocer si con el tiempo podian tener mayor o menor efecto inmunosupresor, y
que relacion tenian con la falla a azatioprina y la reactivacion de la enfermedad.

Encontramos 4.67 £ DE 3.12 afios como tiempo promedio de uso de azatioprina.

FALLA A AZATIOPRINA: Dentro del estudio el resultado mas relevante era
conocer el numero de casos que tenia falla a azatioprina, el cual se catalogo
como la presencia de recaidas después de 4 meses de su uso, encontrandose
26 pacientes con falla, que representan mas de la mitad de los casos.
Enseguida se analizaran las variables que tuvieron una relacion significativa

para la presencia de esta falla.
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TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD EN CASOS CON FALLA A
AZATIOPRINA: De los 26 casos detectados con falla terapéutica a azatioprina,
quisimos evaluar el tiempo de evolucién de la enfermedad, lo cual suponia una
posible relacion directa con la progresion de la misma, y que en esos casos esto
representaba un factor para el fracaso terapéutico con inmunosupresores de

primera linea (azatioprina). De este modo encontramos que el tiempo promedio



de evolucion de la enfermedad fue de 11 + DE 5.57 afos, evolucion mas larga
que los casos respondedores, lo que supuso un mayor riesgo para fracaso a
azatioprina.

Después de los analisis estadisticos de cada variable, se identificaron
dos factores asociados a falla terapéutica: el tiempo de evoluciéon de la
enfermedad, con un valor de p=0.04, IC 95%; 1.22-1.63 asi como la serologia
de anti-NMO con un valor de p=0.021, IC 95%; 8.51-13.49, como se muestra en

los siguientes graficos.
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Enseguida se presenta la tabla de las 10 variables analizadas, con los
resultados, divididos por grupos, de acuerdo a la presencia de falla o no a la

azatioprina, donde se presentan los valores de p que son significativos.

Tabla 2. Comparacion de variables entre grupo de falla y no falla a azatioprina

Variable Falla No Falla Valor de p
Numero de pacientes 26 11

Edad en afios (uxDE) 50.3+10.3 47.2+6.2 NS
Género H/M 11/15 6/5 NS

Afos de evolucion (utDE) 11+ 6.1 7£5.0 p=0.04
Tipo de lesién (mielitis/neuritis/ambas) 3/2/18 1/1/12 NS

Uso de Prednisona (si/no) 2/24 0/11 NS
Serologia anti-NMO (si/no) 16/10 8/3 p=0.021
Uso de Inmunosupresor (si/no) 9/17 8/3 NS

Dosis de Azatioprina (u+DE) 178.8+£32.1 181.8£25.2 NS

Se empled chi cuadrada para variables categéricas y prueba u de Mann Whitney para numérica

CONCLUSIONES

Concluimos que de todas las variables analizadas, se encontraron como
factores significativos relacionados a falla terapéutica con azatioprina, el mayor

tiempo de evolucion de la enfermedad y la serologia positiva de anti-NMO.



DISCUSION

La enfermedad de Devic o Neuromielitis Optica, forma parte del grupo de
enfermedades huérfanas, en donde se incluyen patologias raras de muy baja
prevalencia, las cuales son susceptibles de estudio y analisis en centros de
concentracion, y de las cuales se tiene poca informacién al respecto e incluso
existe poco consenso en cuanto a la presentacion clinica, diagnostico, y sobre
todo tratamiento, ya que no hay posibilidad de realizar estudios controlados de
superioridad, y mucho menos meta-analisis que generen evidencia valida para
Su uso a nivel internacional.

Al dia de hoy se muestran algunas sugerencias las cuales continuan
siendo series de casos aislados. La literatura ha comentado que el manejo
agudo de la enfermedad se basa en uso de esteroides IV, con lo cual se ha
evidenciado mejora en ese momento. “*. Para el manejo de mantenimiento se
han recomendado ultimamente lineas de tratamiento: inmunomoduladores como
el IFN beta; inmunosupresores como la azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
mitoxantrona, metrotexate, y micofenolato de mofetilo, de los cuales sin duda
alguna sigue siendo la azatioprina el mas utilizado y el que mejor respuesta ha
tenido. #4462 En nuestro Centro Médico de concentracién nacional, se han
seguido estas recomendaciones para el manejo de los pacientes con Devic,
evidenciando que la azatioprina ha sido el farmaco mas usado y por lo cual se
decidid hacer este estudio. No existen estudios hasta ahora que evaluen
factores de riesgo para el fracaso terapéutico de la azatioprina, con el objeto de

poder predecir el curso de la enfermedad y en su caso poder hacer un



escalamiento hacia tratamientos mas eficaces como el rituximab y de esta forma

mejorar el prondstico de los pacientes.
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