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Resumen de la investigacion propuesta:

La neuromielitis dptica es una enfermedad autoinmune de sistema nervioso central
(SNC) que esta caracterizada por la formacion lesiones extensas a menudo
necroticas, que afectan preferentemente los nervios opticos y la medula espinal. Los
podocitos astrocitarios son el blanco primario de la autoinmunidad en los pacientes
con NMO, estas células expresan grandes cantidades de AQP4.

Se trata de un estudio descriptivo, observacional y retrospectivo para determinar la
prevalencia de seropositividad a anticuerpos no 6rgano especificos en pacientes con
NMO y NMOSD. Por lo que se incluiran a pacientes con diagnostico de neuromielitis
Optica ademas de pacientes con diagnostico de enfermedades del espectro de
neuromielitis optica incluyendo mielitis transversa longitudinalmente extensa y neuritis
Optica recurrente, reclutados en la clinica de enfermedades desmielinizantes del
Instituto Nacional de Neurologia Dr. Manuel Velasco Suarez en un periodo desde el
afo 2005 a la fecha

Se revisara el expediente clinico de los pacientes incluidos en la base de datos de
pacientes con diagnosticos ya descritos para evaluar la presencia autoanticuerpos no
especificos, realizando un subanalisis de las caracteristicas clinicas y radiolégicas de
los paciente que tengan presencia de autoinmunidad.



Antecedentes

La coexistencia de neuritis optica y mielitis fue reconocida desde la primer mitad del
siglo XIX en diferentes partes del mundo, en Francia por Antoine Portal, en Italia por
Giovanni Battista Pescetto, en Inglaterra por Lockhart Clarke y en Escocia por John
Abercrombie, este ultimo describié ademas vomito intratable en algunos de sus
pacientes lo que indicaba compromiso bulbar. En 1894, el neurdlogo francés Eugene
Devic y su estudiante Fernand Gault publicaron casos de neuritis dptica con mielitis,

desde entonces se conoce como enfermedad de Devic o neuromielitis optica (NMO).
(1-3)

La neuromielitis dptica es una enfermedad autoinmune de sistema nervioso central
(SNC) que esta caracterizada por la formacion lesiones extensas a menudo
necroticas, que afectan preferentemente los nervios opticos y la medula espinal. Los
podocitos astrocitarios son el blanco primario de la autoinmunidad en los pacientes
con NMO, estas células expresan grandes cantidades de AQP4. 4

Se consideraba a la neuromielitis Optica como una variante de esclerosis multiple, sin
embargo en el 2004 el grupo de estudio sobre NMO en la clinica Mayo reporto la
presencia un autoanticuerpo IgG circulante en pacientes con neuromielitis optica que
estaba ausente en pacientes diagnosticados con esclerosis mdltiple, en 2005 se
identifico que dicho anticuerpo estaba dirigido contra una proteina de canales de agua
astrocitario, acuaporina 4 (AQP4), recientemente se describio un subgrupo de
pacientes que tienen presencia de anticuerpos anti-MOG. ©7)

La identificacion de este anticuerpo provoco que incrementara la investigacion acerca
de la enfermedad llevando a la elaboracién de los criterios diagnosticos en 2006 por
Wingerchuck y Cols.

La hipdtesis actual para la fisiopatologia de NMO involucra la entrada de Ac IgG-
AQP4 hacia el SNC uniéndose a la AQP4 en los podocitos de lo astrocitos
perivasculares, causando una activacion de la cascada clasica del complemento con
una respuesta inflamatoria que ocasiona infiltracion importante de granulocitos y
macréfagos, causando dafio secundario de los oligodendrocitos, desmielinizacion y
muerte neuronal. La evidencia que sustenta esta hipotesis proviene de hallazgos
patologicos de lesiones causadas por NMO en humanos, datos obtenidos de
experimentacion in vitro y de modelos animales. (6-10)



Los eventos que desencadenan la produccion de IgG-AQP4 y su entrada al SNC aun
no son bien comprendidos, los estudios sugieren diferentes mecanismos como,
mimetismo molecular de AQP4 (1), infecciones precipitantes 12y factores que influyen
en la permeabilizacion de la barreara hematoencefalica 13), Estudios independientes
proponen un origen extratecal en la produccion de IgG-AQP4 en NMO (4, Datos
recientes sugieren que la IgG-AQP4 produce plasmablastos en la periferia que al
entrar al SNC crean un foco de inflamacion (3, la contribucion relativa de la
produccion de IgG-AQP4 intratecal versus extratecal en ataques de NMO no se
conoce del todo. El involucro central de la IgG-AQP4 contra la AQP4 en los astrocitos
y la citotoxicidad dependiente de complemento en la formacion de lesiones de NMO,
asi como la infiltracién de granulocitos y macrofagos, esta fuertemente sustentada en
evidencia experimental. (15-16)

Los mecanismos precisos por los cuales la cascada inflamatoria en NMO produce
dafio en los oligodendrocitos y desmielinizacion, posiblemente en etapas tempranas
de la enfermedad, permanece poco clara 17). El papel de los linfocitos T, que ademas
de involucrarse en la generacion inicial de IlgG-AQP4, también lo hace en la
permeabilizacion de la barrera hematoencefalica, aun queda también poco claro @8),
Existen teorias fisiopatologicas alternativas tales como el dafio por exitotoxicidad (19),
la inhibicion de la permeabilidad al agua mediada por IgG-AQP4 sin embargo aun se
consideran controversiales 9. En animales de experimentacion, la destruccion o
disfuncidn astrocitaria inducida transgénicamente, exacerba la inflamacion y
desmielinizacion.

Diversos grupos de estudio han reconocido la relacion que existe entre NMO y otras
enfermedades sistémica autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico (LES),
enfermedad de Sjogren (SS), y autoanticuerpos no-organo-especificos @223), Estas
observaciones sugieren que la NMO puede ser una manifestacion de una tendencia
genética hacia la autoinmunidad humoral y la susceptibilidad a multiples
enfermedades autoinmunes 3), Una teoria alternativa sugiere que la NMO es una
complicacion de una enfermedad reumatoldgica sistémica, al menos en una alta
proporcion de los casos@.

Aunque varias complicaciones neuroldgicas de enfermedades sistémicas como LES o
SS se han descrito durante décadas 2429, la relacion entre estas enfermedades y
enfermedades inflamatorias desmielinizantes de SNC como esclerosis maltiple (EM),
mielitis transversa y NMO, no ha sido entendida del todo (23,



Durante las ultimas dos decadas, casos de mielitis recurrente, la combinacion de
mielitis y neuritis dptica, o la determinacion por IRM de mielitis longitudinalmente
extensa, todos estos escenarios actualmente sugieren NMO, estos fueron vinculados
repetidamente a sindromes sistémicos que cumplian los criterios diagnosticos
reumatologicos de LES o SS o bien a su perfil de autoanticuerpos especificos (),
Ademas, han aparecido informes describiendo pacientes con mielitis transversa
asociada con autoanticuerpos asociados a LES o0 a SS a pesar de tener pocas 0
ninguna de la caracteristicas sistémicas de estas enfermedades (@7-28),

Los pacientes con NMO tienen a menudo una enfermedad autoinmune asociada , mas
comunmente , pero no se limita a lupus eritematoso sistémico (LES ) , enfermedad de
Sjogren, o bien un perfil de autoanticuerpos no 6rgano especificos relacionados a
estas (@9-30), Esta asociacion es de gran importancia para el entendimiento de la
fisiopatologia de la neuromielitis Optica (23,

En particular la asociacion entre NMO o NMOSD y la enfermedad de Sjogren se ha
sugerido por varios estudio, gran parte de ellos en poblacion asiatica ¢1-32), En estos
estudios, la mayor parte de los pacientes presentaron las manifestaciones
neurologicas antes de presentar el resto de los sintomas asociados a enfermedad de
Sjogren, esto podria resultar en una infraestimacion de mielitis asociada a Sjogren al
momento del diagnostico.

Anti-Ro/ SSA es mas frecuentemente detectado que anti-La/SSB en pacientes con
NMO o NMOSD, y esta asociado con mielitis transversa recurrente (32).



JUSTIFICACION

En México no existen estudios en pacientes con NMO o trastornos del espectro NMO
dirigidos a conocer el pefil autoinmune y las caracteristicas de la enfermedad.

A diferencia de la variabilidad de la prevalencia en la esclerosis mdiltiple, la NMO
conserva una prevalencia similar en todo el mundo, pero es una enfermedad mas
frecuente en la poblacién no caucédsica. El instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia es una institucion de referencia a nivel nacional, siendo un centro
idoneo para el estudio de las caracteristicas clinicas de los pacientes con NMO o
NMOSD estratificandolos en funcion al estado seroldgico de los anticuerpos tanto
relacionados con la enfermedad como con lo que al momento no se ha podido
establece el grado de relacion que tienen con esta

Segln las estadisticas del INNN la NMO o los NMOSD son la segunda causa mas
frecuente de desmielinizacion primaria del SNC atendidas en la consulta externa pero
por la severidad del cuadro a menudo los pacientes son ingresados a hospitalizacion
para recibir tratamiento especifico, ademas en muchas ocasiones requiere manejo
conjunto con el servicio de reumatologia

Por lo antes mencionado, este estudio cobra relevancia en la investigacion de la
enfermedad en nuestra poblacion.



Planteamiento del problema

Ante los mecanismos fisiopatologicos propuestos para la neuromielitis optica y el
espectro de la enfermedad ademas de la observacion ya descrita de la relacion entre
enfermedades autoinmunes sistémicas, hasta el momento no se han realizado en
nuestro pais estudios al respecto, por lo que consideramos necesario determinar si
existe una relacion entre la presencia de autoanticuerpos no-organo-especificos en
pacientes que ya tiene el diagnostico de neuromielitis dptica, tanto seronegativos
como seropositivos para IgG-AQP4, asi como analizar variables clinicas y radiologicas
con el fin de caracterizar el comportamiento clinico de los pacientes con presencia de
autoinmunidad en nuestra poblacion.

Hipotesis de trabajo:

La prevalencia de seropositividad para los anticuerpos no 6rgano especificos (anti-
DNAdc, anti-SSA, anti-SSB, ANCAS) se encontrara entre el 15y el 30% en pacientes
con NMO o NMOSD independientemente del seroestado para anti-AQ4. No se
encontraran diferencias estadisticamente significativas al comparar variables clinico-
demograficas e indicadores de severidad entre los seroestados para cada uno de los
anticuerpos no 6rgano especificos.

Hipotesis alternas:

 La prevalencia de seropositividad para el anticuerpo anti-DNAdc se encontrara
entre el 5y el 37% en pacientes con NMO o NMOSD

» La prevalencia de seropositividad para el anticuerpo anti-SSA se encontrara
entre el 8 y el 18% en pacientes con NMO o NMOSD

« La prevalencia de seropositividad para el anticuerpo anti-SSB se encontrara
entre el 3y el 8% en pacientes con NMO o NMOSD

» La prevalencia de seropositividad para ANCAs se encontrara entre el 15y el
30% en pacientes con NMO o NMOSD

» La prevalencia de seropositividad para el anticuerpo anti-AQ4 sera superior al
60% en pacientes con NMO o NMOSD
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» La prevalencia de seropositividad para los anticuerpos anti-DNAdc, anti-SSA,
anti-SSB y ANCAs se encontrara entre el 15 y 30% en pacientes con NMO o
NMOSD y seropositividad para anti-AQ4

» No habra diferencia estadisticamente significativa entre pacientes seropositivos
y seronegativos para cada uno de los anticuerpos, al comparar para variables
clinico-demograficas

» No habra diferencia estadisticamente significativa entre pacientes seropositivos
y seronegativos para cada uno de los anticuerpos, al comparar para
indicadores de severidad de la enfermedad

» No habréa diferencia estadisticamente significativa en los puntajes de la escala
Rankin al comparar entre seroestados para cada anticuerpo no organo-
especifico

Hipotesis nulas:

* La prevalencia de seropositividad para el anticuerpo anti-DNAdc no se
encontrara entre el 5y el 37% en pacientes con NMO o NMOSD

» La prevalencia de seropositividad para el anticuerpo anti-SSA no se encontrara
entre el 8 y el 18% en pacientes con NMO o NMOSD

» La prevalencia de seropositividad para el anticuerpo anti-SSB no se encontrara
entre el 3y el 8% en pacientes con NMO o NMOSD

» La prevalencia de seropositividad para ANCAs no se encontrara entre el 15y el
30% en pacientes con NMO o NMOSD

» La prevalencia de seropositividad para el anticuerpo anti-AQ4 sera inferior al
60% en pacientes con NMO o NMOSD

» La prevalencia de seropositividad para los anticuerpos anti-DNAdc, anti-SSA,
anti-SSB y ANCAs no se encontrara entre el 15y 30% en pacientes con NMO
0 NMOSD vy seropositividad para anti-AQ4

« Habran diferencia estadisticamente significativa entre pacientes seropositivos y
seronegativos para cada uno de los anticuerpos, al comparar para variables
clinico-demograficas

« Habra diferencia estadisticamente significativa entre pacientes seropositivos y
seronegativos para cada uno de los anticuerpos, al comparar para indicadores
de severidad de la enfermedad

« Habra diferencia estadisticamente significativa en los puntajes de la escala
Rankin al comparar entre seroestados para cada anticuerpo no drgano-
especifico
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Objetivos

Objetivo general.

Determinar la prevalencia de seropostividad frente a anticuerpos no-organo-
especificos en pacientes con NMO y NMOSD

Objetivos especificos:

Determinar si existe diferencia en la prevalencia de seropositividad a
anticuerpos no o6rgano especificos al comparar entre los seroestados de anti-
AQ4, en pacientes con NMO y NMOSD

Determinar si existen diferencias clinico-demograficas en pacientes con
seropositividad para los anticuerpos drgano-especificos

Describir las caracteristicas clinico-demograficas en pacientes con
seropostividad para cada uno de los anticuerpos no 6rgano especificos
Describir la severidad de la enfermedad en pacientes con seropostividad para
cada uno de los anticuerpos no érgano especificos

Determinar si existen diferencias en los indicadores de severidad de la
enfermedad en pacientes con seropositividad para los anticuerpos drgano-
especificos

Determinar si existe relacion entre la seropositividad a anticuerpos no érgano-
especificos y el prondstico funcional

12



METODOLOGIA Y DISENO

a)

Disefio y métodos: estudio descriptivo, observacional y retrospectivo
para determinar la prevalencia de seropositividad a anticuerpos no
drgano especificos en pacientes con NMO y NMOSD

Poblacion y muestra:

Se revisaran los expedientes de todos los pacientes con diagnostico de
NMO o espectro de NMO que acuden a la Clinica de Enfermedades
Desmielinizantes entre 2005 y noviembre del 2014, en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia en la Ciudad de México.

Poblacion blanco: Pacientes de cualquier género y edad con diagndstico

de NMO o NMOSD

Poblacion elegible: Pacientes de cualquier género y edad con

diagndstico de NMO o NMOSD que acudan a la Clinica de
Enfermedades Desmielinizantes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia en la Ciudad de México.

Poblacion participante: Pacientes de cualquier género y edad con
diagndstico de NMO o NMOSD que acudan a la Clinica de
Enfermedades Desmielinizantes del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia en la Ciudad de México y que cumplan con los criterios de
inclusion.

Tamafo de muestra:

Para el célculo del tamafio de muestra se tomara como base tedrica la
prevalencia de seropositividad para anticuerpos no organo especificos
en pacientes con NMO o NMOSD, calculada entre el 15y el 30% en la
literatura internacional.

1



Se estimd el tamafio de la muestra en base a la formula para estimacion
de una prevalencia: n = (Z2 x P(1 - P))/e2

Dénde:

n=tamafo de muestra

Z= distribucion normal estandar para el nivel de confianza
P = Proporcion esperada

e= precision deseada

Para:

Z=1.96 para nivel de confianza del 95%
P=0.2

e=20.12

N= 43 pacientes

Criterios de seleccion del estudio:

Criterios de Inclusion:

» Pacientes con diagndstico de neuromielitis dptica 0
enfermedades del espectro de neuromielitis dptica por criterios
de Wingerchuck 2006

* Cualquier edad

e Cualquier género

» Al menos una valoracion completa por neurdlogo especialista en
enfermedades desmielinizantes
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Criterios de Exclusion:

» Pacientes que cumplan criterios diagndsticos para esclerosis
multiple

Criterios de Eliminacion:

» Ausencia de reporte para los siguientes anticuerpos
o Anti-AQ4
0 Anti-DNAdc
O Anti-SSA
o0 Anti-SSB
0 ANCAs
» Pacientes que no tiene al menos una resonancia magnética de
enceéfalo y de columna
* Historia clinica incompleta
» Ausencia de las siguientes evaluaciones:
o EDSS
0 Rangos de pérdida visual
0 Escala ASIA
o0 Escala Rankin

18



d) Variables:

Seroestado Seroestado para el Dependiente | Cualitativa | Expediente clinico
i- ' nel .
para anti ant|cu§rpo repqrtado ene Nominal
DNAdc expediente clinico
Dicotémica
Seroestado Seroestado para el Dependiente | Cualitativa | Expediente clinico
para anti-SSA | anticuerpo reportado en el .
. . Nominal
expediente clinico
Dicotémica
Seroestado Seroestado para el Dependiente | Cualitativa | Expediente clinico
para anti-SSB | anticuerpo reportado en el .
. . Nominal
expediente clinico
Dicotémica
Seroestado Seroestado para el Dependiente | Cualitativa | Expediente clinico
para ANCAs anticuerpo reportado en el .
. . Nominal
expediente clinico
Dicotémica
Seroestado Seroestado para el Independiente | Cualitativa | Expediente clinico
i nticuerpo repor nel .
para anti-AQ4 | a tcug po epq tadoene Nominal
expediente clinico
Dicotémica
Edad Edad en afios al momento | Independiente | Cuantitativa | Expediente clinico /
del reclutamiento Discreta Historia Clinica
Edad de inicio | Edad en afios al momento | Independiente | Cuantitativa | Expediente clinico /
de la primer manifestacion Discreta Historia Clinica
neuroldgica atribuible a la
enfermedad
Genero Masculino o femenino Independiente | Cualitativa | Expediente clinico/
Nominal Historia Clinica
Dicotémica
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Diagnostico: NMO o NMOSD acorde a | Independiente | Cualitativa | Expediente clinico /

criterios diagnosticos Nominal Historia Clinica

Dicotémica

Duracion de Tiempo en afios desde el | Independiente | Cuantitativa | Expediente clinico /
enfermedad inicio de los sintomas Discreta Historia Clinica

neuroldgicos atribuibles a

la enfermedad hasta el

momento del

reclutamiento
Déficit Manifestaciones Independiente | Cualitativa | Expediente clinico /
neuroldgico neuroldgicas (presentes o Nominal Historia Clinica
actual como antecedente) al Politomica

momento del

reclutamiento. Incluye:

neuritis éptica, neuritis

Optica bilateral o

recurrente, mielitis, mielitis

recurrente y clinica de

tallo cerebral
Segunda Segunda manifestaciones | Independiente | Cualitativa | Expediente clinico /
manifestacién | neuroldgicas atribuible a Nominal Historia Clinica
neuroldgica la enfermedad. Incluye: Politomica

neuritis éptica, neuritis

Optica bilateral o

recurrente, mielitis,

mielitis recurrente y clinica

de tallo cerebral
Tiempo hasta | Tiempo en meses desde | Independiente | Cuantitativa | Expediente clinico /
segunda el diagnostico hasta la Discreta Historia Clinica
manifestacién | siguiente manifestacion

neuroldgica atribuible a la

enfermedad
Sitio de Areas medulares Independiente | Cualitativa | IRM de columna mas
afectacion afectadas hasta el . reciente al momento

Nominal .

medular momento del del reclutamiento

reclutamiento. Incluye: Politdmica

cervical, dorsal, lumbar y

17




cono medular
Numero de Numero de recaidas o Independiente | Cuantitativa | Expediente clinico /
recaidas/brotes | brotes que cumplan con . Historia Clinica
L Discreta
criterios desde el
momento del diagndstico
hasta el reclutamiento
Discapacidad EDSS reportado durante Independiente | Cuantitativa | EDSS registrado en
la Gltima evaluacion por el . Historia Clinica
. Discreta
servicio de enfermedades
desmielinizantes
Rangos de Severidad de pérdida Independiente | Cualitativa | Escala de Rangos de
pérdida visual | visual al momento del . Pérdida Visual de la
) Nominal
reclutamiento OoOMS
Politémica
Caracterizacion | Tipo y severidad de la Independiente | Cualitativa | Escala de
de la lesion lesion medular . discapacidad de la
Nominal . )
medular American Spinal
Politomica | Injury Association
(ASIA)
Dependencia Estado de Independiente | Cuantitativa | Escala Rankin
en actividades | discapacidad/dependencia ) Modificada
. Discreta
de la vida al momento del
diaria reclutamiento

e) Analisis Estadistico:

La calidad de informacion basada en la presencia de faltantes se considerard como
aceptable un porcentaje inferior al 5%.

Las variables cualitativas y cuantitativas se expresaran en términos de frecuencia,

porcentajes, medias, medianas, desviacion estandar y amplitud intercuartil. Para cada
variable se probara normalidad, de acuerdo a las pruebas de Shapiro- Wilk y
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Kolmogorov-Smirnov. Debido al tamafio de la muestra, se espera que la distribucion
de los datos no sea normal.

Las prevalencias de seropositividad para cada uno de los anticuerpos no drgano
especificos se expresaran en porcentajes. Se contrastaran las prevalencias de
seropositividad para cada anticuerpocomparando entre pacientes con anti-AQ4
positivo y anti-AQ4 negativo utilizando prueba exacta de Fisher.

Se compararan variables clinico-demogréficas e indicadores de severidad entre
pacientes seropositivos y seronegativos para cada uno de los anticuerpos no érgano
especificos. De igual forma, se realizaran las mismas comparaciones entre pacientes
seropositivos para cualquiera de los anticuerpos no o6rgano especificos y aquellos
seronegativos para los cuatro anticuerpos medidos. Las variables cuantitativas se
compararan utilizando prueba de U de Mann-Whitney, mientras que las variables
cualitativas se compararan utilizando prueba de Chi-cuadrada o prueba exacta de
Fisher segun corresponda.

Para todos los analisis se considerara como significativo un valor de p <0.05. Todo el
andlisis estadistico se efectuard en SPSS version 17 (SPSS, Inc., Chicago lllinois).

Método:

Para el reclutamiento, se revisaran todos los expedientes de pacientes con
diagnostico de NMO o NMOSD que acuden a la Clinica de Enfermedades
Desmielinizantes entre el 2004 y noviembre del 2014. Todos los expedientes seran
valorados por médico neurdlogo con experiencia en enfermedades desmielinzantes
quien vigilara que se cumplan los criterios de inclusion y de eliminacion. Se colectaran
datos clinico-demogréficos incluyendo edad, género, diagndstico, edad al momento
del diagnostico, duracion de la enfermedad, déficit neuroldgico actual, segunda
manifestacion neuroldgica, tiempo hasta segunda manifestacion, niumero de recaidas
y sitio de afectacion medular. Se calculard la severidad de la afectacion medular
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utilizando la escala de Escala de discapacidad de la American Spinal Injury
Association (ASIA) y se determinard el grado de discapacidad utilizando la escala
EDSS. Se determinara el grado de dependencia utilizando la escala Rankin
modificada y se calculara el rango de disfuncion visual en base a la ultima agudeza
visual reportada en el expediente. Para todos los casos, se registraran los datos més
recientes en el expediente clinico, con la intencion de disminuir variabilidad. Se
registré el resultado para el seroestado de los siguientes anticuerpos: anti-AQ4, anti-
DNAdc, anti-SSA, anti-SSB y ANCAs.

Evaluaciones e instrumentos:

1. Determinacion de anticuerpos:
a. Anti-AQ4:
b. Anti-DNAdc
c. Anti-SSA
d. Anti-SSB
e. ANCA
EDSS:
Escala de discapacidad de la American Spinal Injury Association (ASIA):
Rango de disfuncion visual:
Escala Rankin modificada:

Aol < A

N



Resultados:

Se reclutaron un total de 100 pacientes con neuromielitis 6ptica (NMO) o con
diagndstico de espectro de NMO (NMOSD, por sus siglas en inglés). Se excluyeron 56
pacientes debido a que no contaban con la determinacion de los anticuerpos no
organo especificos. Al final, se incluyeron 44 pacientes (93.2% mujeres y 6.8%
hombres) para el estudio, 65.9% con NMO y 34.1% con NMOSD. La edad media fue
de 45.2 £ 11.7 afios y la duracion media de la enfermedad fue de 7.9 + 4.8 afios. El
72.7% de los pacientes tuvo positividad para el anticuerpo anti-acuaporina 4 (anti-
AQ4) (62.5% por tecnica de inmunofluorescencia directa y 37.5% por cell-binding
assay), mientras que la prevalencia de seropositividad para los anticuerpos anti
RO/SSA (Anti-SSA), anti La/SSA (Anti-SSB) y anti-citoplasma de neutrofilos (ANCA)
se resumen en la Figura 1. La prevalencia de anticuerpos no organo especificos en
pacientes con NMO o espectro de NMO, se comparan entre los seroestados para
anti-AQ4 como se muestra en la Figura 2. De manera global el 27.3% de la muestra
no presentd positividad para ninguno de los anticuerpos 6rganoespecificos, mientras
que el 47.7% fue seropositivo a un solo anticuerpo, el 20.5% a dos anticuerpos y el
4.5% a tres anticuerpos. Ningun paciente en nuestro estudio mostré seropositividad
frente a los cuatro anticuerpos no 6rgano especificos estudiados.

La Tabla 1. muestra la comparacion de diferentes variables clinico-demograficas entre
pacientes seropositivos y seronegativos para cada uno de los anticuerpos no 6rgano
especificos estudiados. En la comparacion entre seroestados para anti-DNAdc
Unicamente se encontrd diferencia en el porcentaje de pacientes que tuvieron lesiones
cervicales en el estudio de resonancia magnética, las cuales estuvieron presentes en
el 90.9% de los pacientes anti-DNAdc positivo y en el 54.5% de los pacientes con anti-
DNAdc negativo (p=0.03). Por su parte en la comparacion entre seroestados de anti-
SSA se encontr que los pacientes con anti-SSA negativo tuvieron neuritis dptica con
mayor frecuencia (91.9% vs 57.1%; p=0.04), mientras que los pacientes anti-SSA
positivos presentaron con mayor frecuencia mielitis recurrente (57.1% vs 16.2%;
p=0.03). En las comparaciones de los seroestado para anti-SSB y ANCA no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar las variables
clinico-demograficas.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar indicadores
de severidad de la enfermedad entre los seroestados para cada uno de los
anticuerpos no 6rgano especificos estudiados (Tabla 2).
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Se llevo a cabo la comparacion de variables clinico-demograficas (Tabla 3) y de
indicadores de severidad (Tabla 4), entre pacientes con seropositividad para algun
anticuerpo érgano-especifico y aquellos con seronegatividad para los cuatro
anticuerpos. La Unica variable que alcanzo significancia estadistica fue la proporcion
de lesiones cervicales en la resonancia magnética, las cuales estuvieron presentes en
el 75% de los pacientes con seropositividada a algin anticuerpo y Gnicamente en el
33.3% de los pacientes seronegativos para los cuatro anticuerpos (p=0.01).
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Figura 1. Prevalencia de anticuerpos en pacientes con NMO o espectro de NMO
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Figura 2. Prevalencia de anticuerpos no érgano especificos en pacientes con NMO o espectro de
NMO, comparados para el seroestado contra anti-AQ4. Valores de p obtenidos mediante prueba
exacta de Fisher.
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anticuerpos

Anti-ADNdc Anti-SSA Anti-SSB ANCA
(+) ) (+) ) (+) ) (+) )
n=11 n=33 p n=7 n=37 p n=>5 n=39 p n=22 n=22 p
Hombre: mujer, n 11:0 30:3 0.56% 7:0 34:3 0.43 4:1 37:2 0.31° 20:2 21:1 0.55
Diagn6stico, n(%) 0.46% 0.20°% 0.14% 0.20
-NMO 6 (54.5%) 23 (69.7%) 3(42.9%) 26 (70.3%) 5(100%) 24 (61.5%) 12 (54.5%) 17 (77.3%)
-Espectro NMO 5(45.5%) 10 (30.3%) 4(57.1%) 11 (29.7%) 0 15 (38.5%) 10 (45.5%) 5 (22.7%)
Anti-AQ4 +, n(%) 8 (72.7%) 24 (72.7%) 1.0° 5(71.4%) 27 (73.0%) 1.0° 4 (80%) 28 (71.8%) 1.0° 16 (72.7%) 16 (72.7%) 1.0°
Edad de inicio, afios 42 (19.0)  37.(15.0) 0.07° 41.0(5.0) 37.0(17.0) 0.73" 37.0 (25%) 38.0(16.0) 0.80" 38.5(15.0) 36.5(17.0) 0.73
Déficit neurolégico
actual, n (%)
-NO 8 (72.7%)  30(90.9%) 0.15° 4(57.1%) 34(91.9%) 0.04° 5(100%) 33 (84.6%) 0.34% 18 (81.8%) 20 (90.9%) 0.66
-NO bilateral o
recurrente 2(182%) 6(18.2%) 1.0° 1(14.3%) 7(18.9%) 0.77° 5(100%)  8(20.5%) 0.56° 5(22.7%) 3 (13.6%) 0.69
-Mielitis 9(81.8%) 26 (78.8%) 1.0° 6 (85.7%) 29 (78.4%) 0.65° 5(100%) 30 (76.9%) 0.56% 16 (72.7%) 19 (86.4%) 0.45
-Mielitis recurrente 4 (36.4%) 6 (18.2%)  0.23° 4(57.1%) 6(16.2%) 0.03° 1 (20%) 9(23.1%) 1.0° 7(31.8%) 3(13.6%) 0.28
-Tallo cerebral 0 3(9.1%)  0.56° 0 3(8.1%)  0.43° 1 (20%) 2(51%)  0.31° 1(45%)  2(9.1%) 055
Sitio afectacion
medular, n (%)
-Cervical 10 (90.9%) 18 (54.5%) 0.03° 5(28.6%) 23 (62.2%) 0.64° 4 (80%) 24 (61.5%) 0.63% 17 (77.3%) 11 (50%)  0.11
-Torécico 4(36.4%) 18 (54.5%) 0.48° 5(71.4%) 17 (45.9%) 0.41° 4 (80%) 18 (46.2%) 0.34° 9(40.9%) 13(59.1%) 0.36
-Lumbar 1(9.1%)  1(3%) 0.44° 0 2(54%)  0.52° 0 2(51%)  0.60° 2(091%) 0O 0.48

-Cono medular 1(9.1%)  1(3%) 0.44% 0 2(54%)  0.52° 0 2(51%)  0.60° 1(45%)  1(45%)  1.0°



Tabla 2. Indicadores de severidad de la enfermedad en pacientes con NMO o espectro de NMO, basado en la positividad a otros

anticuerpos
Anti-DNAdc Anti-SSA Anti-SSB ANCA
(+) (-) (+) (-) (+) (-) (+) (-)
n=11 n=33 p n=7 n=37 p n=>5 n=39 p n=22 n=22 p
Duracién de
enfermedad, afios 9.0 (7.0) 7.0 (8.0) 0.48° 9.0 (9.0) 7.0 (7.5) 0.52° 7.0 (8.5) 8.0 (7.0) 0.54° 8.0 (7.0) 7.0 (8.0) 0.50°
Numero de
recaidas 4.0 (5.0) 5.0 (5.0) 0.45° 4.0 (5.0) 5.0 (4.0) 0.52° 6.0 (12.0)  5.0(4.0) 0.10° 5.5 (4.0) 4.0 (5.0) 0.37°
Tiempo segunda
manifestaciones,
meses 12.0(12.0) 12.0(20.0) 1.0° 12.0(72.0) 12.0(16.0) 1.0° 12.0(6.0) 12.0(27.0) 1.0° 12.0(12.0) 12.0(28.0) 0.90°
EDSS 6.0 (3.0) 5.0 (3.2) 0.53° 8 (4) 5 (2.25) 0.11° 6.0 (2.5) 5.0 (3.5) 0.66° 5.2 (3.1) 5.0 (3.2) 0.42°
Rangos de pérdida
visual 0.24° 0.10° 0.44° 0.81°
-Leve 4(36.4%)  4(12.1%) 3(42.9%)  5(13.5%) 0 8 (20.5%) 5(22.7%)  3(13.6%)
-Moderado 1(9.1%) 4(12.1%) 1(14.3%)  4(10.8%) 1 (20%) 4 (10.3%) 2(9.1%) 3 (13.6%)
-Severo 6(54.5%) 25 (75.8%) 3(42.9%) 28 (75.7%) 4 (80%) 27 (69.2%) 15 (68.2%) 16 (72.7%)
Escala de ASIA 0.22° 0.18° 0.09° 0.75°
-A 0 7 (21.2%) 3(42.9%)  4(10.8%) 1 (20%) 6 (15.4%) 4(18.2%)  3(13.6%)
-B 3(27.3%)  3(9.1%) 1(14.3%)  5(13.5%) 0 6 (15.4%) 3(13.6%)  3(13.6%)
-C 2(18.2%)  6(18.2%) 1(14.3%)  7(18.9%) 3 (60%) 5 (12.8%) 5(22.7%)  3(13.6%)
-D 4(36.4%) 7 (21.1%) 0 11 (29.7%) 1 (20%) 10 (25.6%) 6(27.3%)  5(22.7%)
-E 2(18.2%)  10(30.3%) 2(28.6%) 10 (27.0%) 0 12 (30.8%) 4(18.2%)  8(36.4%)
Escala Rankin 2.0 (3.0) 3.0(2.0) 0.66° 2(2.0) 3(2.0) 0.22° 4.0 (2.5) 3.0(2.0) 0.08° 2.5(3.0) 3.0 (2.0) 0.61°

Las variables continuas se expresan en Mediana (rango intercuartil)
®valor de p obtenido mediante U de Mann-Whitney
®valor de p obtenido mediante Prueba exacta de Fisher usando método de Monte Carlo

NMO: Neuromielitis dptica; Anti-ADNdc: anticuerpos anti-ADN de doble cadena; Anti-SSA: anticuerpo anti Ro/SSA, Anti-SSB: anticuerpo anti La/SSA, ANCA: anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilos,
EDSS: Expanded Disability Status Scale; ASIA: American Spinal Injury Association.



Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con NMO o espectro de
NMO, basado en la positividad para cualquier anticuerpo no 6rgano especifico

Positividad para algin anticuerpo no
6rgano especifico

(+) Q)
n=32 n=12 p
Hombre: mujer, n 32:0 29:3 0.55%
Diagn6stico, n(%) 0.50°%
-NMO 20 (62.5%) 9 (75%)

-Espectro NMO 12 (37.5%) 3 (25%)

Positividad Anti-

AQ4, n(%) 23 (71.9%) 9 (75%) 1.0°
Edad de inicio,
afios 38.5(15.0) 33.0(18.0) 0.2°

Manifestacién
neuroldgica, n (%)

-Neuritis 6ptica 27 (84.4%) 11(91.7%) 1.0°

-Neuritis dptica

bilateral o

recurrente 6 (18.8%) 2 (16.7%)  1.0°
-Mielitis 25(78.1%) 10 (83.3%) 1.0°
-Mielitis

recurrente 8 (25%) 2 (16.7%)  0.70°
-Tallo cerebral 2 (6.3%) 1 (8.3%) 1.0°%

Sitio afectacion
medular, n (%)

-Cervical 24 (75%)  4(33.3%) 0.01°
-Toracico 15 (46.9%) 7(58.3%) 0.73°
-Lumbar 2 (6.3%) 0 1.0°%

-Cono medular 1 (3.1%) 1 (8.3%) 0.47°

Las variables continuas se expresan en Mediana (rango intercuartil)

%valor de p obtenido mediante Prueba exacta de Fisher

®valor de p obtenido mediante U de Mann-Whitney

“valor de p obtenido mediante Prueba exacta de Fisher usando método de Monte Carlo

NMO: Neuromielitis éptica; Anti-AQ4: anticuerpo anti-acuaporina 4



Tabla 4. Indicadores de severidad de la enfermedad en pacientes con NMO o espectro de NMO,
basado en la positividad para cualquier anticuerpo no érgano especifico

Positividad para algin anticuerpo no
6rgano especifico

(+) ()
n=32 n=12 p

Duracién de la
enfermedad, afios 7.5 (7.5) 6.5(7.25) 0.82°

NUmero de recaidas 5.0 (4.0) 5.0 (3.0) 1.0°

Tiempo segunda
manifestaciones,

meses 12(12.0)  12.0(32.0) 1.0°
EDSS 5.75(3.0) 4.5 (3.7) 0.25
Rangos de pérdida
visual 0.21°
-Leve 6 (18.8%) 2 (16.7%)
-Moderado 2 (6.3%) 3 (25%)
-Severo 24 (75%) 7 (58.3%)
Escala de ASIA 0.30°
-A 5(15.6%) 2 (16.7%)
-B 5(15.6%) 1 (8.3%)
-C 7 (21.9%) 1 (8.3%)
-D 9(28.1%) 2 (16.7%)
-E 6 (18.8%) 6 (50%)
Escala Rankin 3.0 (2.0) 3.0 (2.5) 1.0°

Las variables continuas se expresan en Mediana (rango intercuartil)

%valor de p obtenido mediante Prueba exacta de Fisher

®valor de p obtenido mediante U de Mann-Whitney

“valor de p obtenido mediante Prueba exacta de Fisher usando método de Monte Carlo

NMO: Neuromielitis éptica; Anti-AQ4: anticuerpo anti-acuaporina 4; EDSS: Expanded Disability Status
Scale; ASIA: American Spinal Injury Association



DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este es un estudio observacional, descriptivo en el que se realizd el andlisis
retrospectivo de los pacientes ingresados a la base de datos de neuromielitis Optica y
NMOSD, en total se obtuvo la informacion de 100 pacientes de los cuales 56 no
cumplian con los criterios de inclusion en su mayoria por no tener perfil de
autoanticuepors completo por lo que se redujo el tamafio de muestra a 44 pacientes.

De los 44 pacientes el seroestado frente al Ac anti-NMO fue del 72.7% de positividad
lo cual es similar a lo reportado en la literatura internacional. ©3)

En cuanto a la presencia de seropositividad a anticuerpos antinucleares (ANA) en
especifico el anti-DNA doble cadena se encontro una prevalencia de seropositividad
del 25% la cual tambien se encuentra dentro de los rangos esperados que en el caso
de ANA puede llegar desde el 25 al 60% y para antiDNA-dc desde 5 a 37% en los
reportes previos la mayor prevalencia se reporto en los casos cuya manifestacion
neurologica fue mileitis recurrente sin embargo en nuestro estudio la manifestacion
clinica mas frecuente en estos pacientes fue la neuritis optica sin embargo con una p
no significativa de 0.15. Se encontro en este estudio en cuanto a la relacion
radiologica una mayor prevalencia de mielitis tranversa cervical con una p significativa
del 0.03 que en los estudios previos no habia sido reportado. (3)

El seroestado positivo para anti-SSA tuvo una prevalencia del 15.9% similar a lo
reportado, encontrando estadisiticamente significativo con una p de 0.03 que la
manifestacion neurologica mas frecuente es la mielitis recurrente que en nuestro
estudio se presento en el 57% de los pacientes seropositivos para este anticuerpo, lo
que se correlaciona con lo reportado en estudios previos. (3)

A diferencia de la seropositividad ante anti- SSB que se reporto en un 11% de nuestra
poblacion sin diferencias significativas en cuanto a manifestaciones clinico-
rediologicas o bien la severidad. Mismo caso en cuanto a los anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo reportado en el 50% de los casos sin embargo sin
diferencia significativo y no se pueden hacer estudios comparativos ya que en la
literatura revisada no se encuentra su determinacion.

Se evaluo el grado de severidad con las escalas ya descritas y la positividad para
algun anticuerpo aislado no fue estadisticamente significativo.

Se analizaron ademas de manera conjunta la positividad para alguno de los
anticuerpos dando 2 grupos unos con presencia de autoinmunidad y el otro sin



presencia de autoinmunidad para asi analizar sus caracteristicas demograficas,
clinicas y radiologicas, encontrando estadisiticamente significativo que se encuentra
mayor prevalencia de mielitis transversa cervical en los pacientes que tienen
presencia de autoinmunidad con respecto a los que no la tienen.

Nuestro trabajo tiene limitaciones. Debido a que el estudio se condujo en un centro
neurolégico de tercer nivel, un cierto grado de sesgo de referencia es esperado.
También, debido a que se excluyeron pacientes que no contaban con la determinacion
de los anticuerpos no Organo especificos, nuestra muestra no necesariamente es
representativa de toda la poblacion con NMO o NMOSD. Los métodos para la
determinacion de anticuerpos no se estandarizaron, de modo que estos resultados se
deben de interpretar con cuidado. El calculo del tamafio de muestra se baso en la
determinacion de prevalencias con una precision de £ 0.12, de modo que puede
esperarse error de hasta = 12% en el calculo de cada una de las prevalencias
reportadas. Por ultimo, el tamafio de muestra no es el Optimo para alguno de los
andlisis efectuados, resultando en una disminucién del poder estadistico.



ANEXOS:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para los fines del presente es un estudio descriptivo no es necesario tener un

consentimiento informado.
CONSIDERACIONES ETICAS

La informacion obtenida través de la revision sistematica de expedientes sera de

caracter estrictamente confidencial, usada con fines sélo para el proyecto descrito.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Revision de la literatura Enero - Febrero 2015

Revsion de base de datos y seleccion de | Febrero — Mrzo- Abril 2015
pacientes

Revision sistematica de expedientes y llenado | Marzo — Agosto 2015
de base de datos

Andlisis estadistico de datos obtenidos Septiembre-Ocubre 2015

Escritura del manuscrito Diciembre 2015
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