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RESUMEN
Factores de mal pronostico de Neuropatia Optica Inflamatoria Recurrente Cronica
(CRION).

Introduccién: La Neuropatia Optica Inflamatoria Recurrente Crénica (CRION) es una entidad
probablemente de origen autoinmune, cuya epidemiologia se desconoce. El diagndstico es clinico,
con anticuerpos anti AQP4 séricos negativos y descartando alguna enfermedad de base. Puede
provocar secuelas incapacitantes a nivel visual. Los factores prondésticos de CRION solo han sido
sugeridos y existen pocos estudios al respecto. Es necesario determinar la prevalencia y sobre todo
los factores de riesgo para sustentar las decisiones terapéuticas, evitar los dafios irreversibles e
informar oportunamente al paciente.

Objetivo: Determinar los factores de mal prondstico en pacientes con diagnéstico de CRION en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN).

Metodologia: cohorte histérica de 2010 a 2015 con un seguimiento minimo de 12 meses. Estudio
realizado bajo la declaracién de Helsinki. EI Comité Cientifico y de Etica del INNN aprobaron el
estudio en 2015. Por medio del expediente clinico se identific la agudeza visual, el EDSS vy otras
variables. Andlisis estadistico: Los datos demograficos se presentan con medidas de resumen, Se
identifico la prevalencia y la incidencia. Se utilizé chi2, T de student o Wilcoxon segun la normalidad
y caracteristicas de las variables para identificar diferencias. Las mediciones de prondéstico fueron:
Tasa de recaida anual (TRA) y total (TRT), Tiempo entre recaidas, indice de progresién (IP), Tasa
de respuesta, Tasa de remisién anual, mediciéon de OR por regresion logistica bivariada y multiple o
tabla de contingencia, curva de supervivencia y correlacion. Se consideré como significativo un
valor de p < 0.05.

Resultados: Incluimos la informacion de 22 pacientes (F:18, M:4); con una media de edad de 35.2
afios. El tiempo de seguimiento promedio fue de 37.13 meses. Cinco pacientes convirtieron a una
enfermedad definida. La prevalencia de CRION fue de 0.08 en el INNN. La TRA fue de 1.18, la TRT
0.73 (x0.98), la Tasa de respuesta 54.5%, la Tasa de remision anual 45.5% y el IP 1.1 (x0.6). Las
siguientes variables demostraron tener influencia sobre el mal prondstico de CRION: recurrencia
antes de 3 meses, mal apego al tratamiento, tiempo de administracién de tratamiento agudo y
realce del nervio 6ptico por RM. La presencia de realce del nervio 6ptico por RM y mal apego al
tratamiento en un paciente con CRION aumenta la probabilidad de EDSS>3 hasta en un 35%. No
existié significancia para supervivencia ni correlacion.

Conclusiones: El principal factor de mal prondstico en CRION fue la presencia de realce de
trayecto de nervio 6ptico a pesar de administracion de esteroides, lo cual influye en tener un EDSS
elevado (p=0.03). La presencia de realce de trayecto de nervio 6ptico a pesar de administracion de
esteroides en conjunto con mal apego al tratamiento son factores prondstico para una baja agudeza
visual en el paciente con CRION (p=0.006). La prevalencia de CRION en el INNN fue de 0.08 de
2010 a 2015. Se reporté una incidencia de 0.04 para 2015.

INNN: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, AQP4: acuaporina 4, EDSS: Expanded
Disability Status Scale (Escala de discapacidad y sistemas funcionales), TRA: Tasa de recaidas
anual, TRT: Tasa de recaidas total; IP: Indice de progresién, RM: resonancia magnética.



Factores de mal pronostico de Neuropatia Optica Inflamatoria Recurrente
Crénica (CRION).

ANTECEDENTES

La neuropatia Optica se caracteriza por la pérdida de la agudeza visual
ocasionada por afeccion del nervio o6ptico (1). Una de las diferentes
presentaciones de la neuropatia 6ptica es la Neuritis Optica (NO), la cual consiste
en inflamacién del nervio Ooptico (2,3). Clinicamente, se caracteriza por
disminucion de agudeza visual y presencia de defecto campimétrico tipo
escotoma, ademas de dolor pulsatii periocular que incrementa con los
movimientos oculares. A la exploracion fisica se identifica borramiento de papila
optica y cuando es de repeticion o antigua se puede observar una papila palida y
de menor tamafio o atrofica (2,3). Las causas de NO son muy variadas, con
frecuencia es la primera manifestacion de Esclerosis Multiple (EM), ya que
alrededor del 25% de los pacientes inician con esta afeccion, pero también
aparece durante la enfermedad en un 75% de quienes la padecen (3). La neuritis
Optica puede aparecer de forma recurrente en EM y en otras enfermedades como
Neuromielitis 6ptica (NMO) o enfermedades autoinmunes como Lupus. Pero la
etiologia de neuritis Optica no es exclusivamente autoinmune, también la pueden
desencadenar alteraciones hereditarias, toxicas, metabdlicas, etc. En el cuadro 1

se muestran las diferentes causas de neuritis optica.



Cuadro 1. Causas de Neuritis Optica.

Hereditarias Neutopatia optica hereditaria de Leber

Infecciosa Adenovirus, citomegalovirus, Virus Herpes Simple, Influenza B.
Estreptococo B hemolitico, Borrelia burdorferi, Mycobacterium
tuberculosis.

Cisticercosis, toxocara, toxoplasma.

Aspergillus, candida, coccidioides, cryptococo.

Inflamatorias Sarcoidosis

Enfermedad de Behcet

Sindrome paraneoplasico
Encefalomielitis aguda diseminada
Post-infecciosa/post-vacunal
Esclerosis Multiple

Neuromielitis Optica

Vascular Arteritis de células gigantes
Hipertension maligna
Apoplejia pituitaria
Vasoespasmo retinal

Toxica Deficiencia de B12

Deficiencia de folato

Metanol, solventes, plomo.

Medicamentos: etambutol, isoniazida, amiodarona, linezolid

Compresivo Oftalmopatia tiroidea
Aneurismas

Mucocele

Meningioma

Tumores periorbitarios
Tumor intracraneal
Tuberculoma
Leucemia/linfoma

Otros Traumas
Errores refractivos
Glaucoma

Tomado de: Weerasinghe D, Lueck C. Mimics and chameleons of optic neuritis. Pract Neurol.
2016;16(2):96—-110. (4)

La incidencia de NO a nivel mundial es de 0.94 a 2.18 por 100,000 habitantes por
afo (3,5), pero puede variar dependiendo de la regién, lo que indica una influencia
racial o ambiental. No hay publicaciones de la incidencia y/o prevalencia de NO en
México. En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) hay dos
tesis de especialidad donde se realiz6 el conteo del diagndstico de NO: en la

primera se identificaron 165 paciente de 1985 a 1992(6) y en la segunda se
6




corroboraron 274 pacientes de enero 1997 a diciembre 2007(7). Otra
caracteristica distintiva de NO es que predomina en el género femenino en
relacion 1:3 (2).

Existen diferentes definiciones de neuritis 6ptica dependiendo de su frecuencia,
cronicidad y positividad de anticuerpos. Esto ha provocado confusién en los
médicos para identificar cada entidad y darles seguimiento. A continuacion, se
presentan las variantes de neuritis 6ptica mas utilizadas en la literatura:

» Neuritis 6ptica episodio aislado o Single episode of isolated optic neuritis
(SION)(8).

» Neuritis Optica recurrente o recurrent optic neuritis 0 RON: se refiere a la
presencia de neuritis 6ptica uni o bilateral en mas de una ocasién (8,9).

» Episodios recurrentes aislados de neuritis 6ptica o relapsing episodes of
isolated optic neuritis (RION): ocurre en ausencia de evidencia de
enfermedad desmielinizante del SNC o enfermedad autoinmune (8-10).

» CRION (Chronic Relapsing Inflammatori Optic Neuropathie): Neuropatia
Optica Inflamatoria Crénica Recurrente: en caso de que el paciente
requiera tratamiento con inmunosupresion continua para prevenir nuevos
eventos de neuritis 6ptica (8—10).

» Neuritis 6ptica por EM u Optic neuritis in multiple sclerosis (MSON)(8).



La Neuropatia Optica Inflamatoria Crénica Recurrente (Chronic relapsing
inflammatory optic neuropathy o CRION por sus siglas en inglés) es un sindrome
que fue descrito por primera vez en el afio 2003 por Kidd y colaboradores (11),
caracterizado por disminucion de la agudeza visual por la presencia de escotoma
uni o bilateral, asociando a dolor periocular, con episodios de remision y
recurrencia pero sobre todo con una respuesta favorable ante la aplicacion de
esteroide(12—-15). La descripciéon inicial de CRION fue de 15 casos, siendo
suficiente para ubicarla como una patologia independiente, separandola de otras
enfermedades como Esclerosis Multiple, Neuromielitis optica (NMO) vy
Enfermedades asociadas a NMO (Neuromyelitis optica spectrum disorder o
NMOSD) (8,11,10) aunque en ocasiones la neuritis 6ptica recurrente puede ser el

sintoma inicial de las mismas.

La epidemiologia de CRION a nivel mundial se desconoce ya que no hay
suficientes datos, probablemente por estar sub-diagnosticada. Petzold y
colaboradores realizaron una revision sistematica encontrando 122 casos
publicados a nivel mundial en el 2013 (Reino Unido=35, Francia=20, Brasil =18,
India=13, Turquia 11, EUA= 11 y casos aislados de otros paises) (9,11,14,16-20).
Como resultado de la revision se observé un predominio en el género femenino y
una edad media general de 35.7 afios(14). La enfermedad afectd principalmente a

no caucasicos(9,14).

Se encontraron 2 reportes de series de casos donde se describen las
caracteristicas de los pacientes con CRION en México: una tesis de especialidad

en neurologia del 2016 con 17 casos provenientes de la Unidad Médica de Alta
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Especialidad, Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro

Social (21) y un poster presentado en el Europea Committee for Treatment and

Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) por nuestro grupo de investigacion en

2015 (22). En el cuadro 2 se describen los estudios y presentaciones de casos

identificados hasta la fecha a nivel internacional.

Como se puede observar, CRION es una entidad rara, poco estudiada hasta el

momento, probablemente sub-diagnosticada y poco difundida. Es por eso que es

de gran importancia profundizar en su investigacion.

Cuadro 2. Estudios que reportan pacientes con CRION.

Estudio Numero | Edad | Género Tiempo de Recaidas Pais Autory
de F:M seguimiento referencia
pacientes 0 busqueda

1* 15 34 Sin 10 afios Al menos 2 | Londres, RU | Kidd D(11)
Cohorte registro busqueda.
histérica

2* 1 26 Masculino 4 afios 17 Alberta, Saini M(23)

Reporte de seguimiento Canada
caso

3* 8 32.7 3:1 Solo describe el 2 Londres, Plant
Serie de cuadro agudo. Reino Unido G.T(13)

casos

4 122 35.7 2.5:1 Busqueda: (minima 2, Londres, Petzol
Revisién 2003-2013 maxima18) | Reino Unido A.(14)

sistematica 35% con 5
recaidas.

5 10 43 1:1 Seguimiento:3.5 3 Bonn, Waschbisch
Cohorte afios Alemania A.(10)
histérica Busqueda:

2008-2011

6* 62 (solo 20 | 28.8 3:1 Busqueda: 4.6 Estrasburgo, Benoilid
Cohorte con 2010-2011 Francia A.(9)
histérica CRION)

7 18 33.2 2.51 Busqueda: 2 Cd. México, | RitoY. (22)
Cohorte 2012-2015 México.
histérica

8 15 32.6 11:4 Busqueda: 3 Cd. México, Pérez

Transversal 2003-2015 México. E.(21)

*Incluida en la revision sistematica de Petzold.




Etiologia

La etiologia de CRION también se desconoce, pero se cree que tiene un fondo
autoinmune ya que puede controlarse con inmunosupresores (11,12,24). No

existen estudios que determinen la fisiopatologia de la enfermedad.

Cuadro Clinico

Clinicamente se presenta con disminucién de la agudeza visual, dolor local, que
se exacerba a la movilidad ocular, discromatopsia, defecto pupilar aferente y
campimétrico que pueden ser de diversos tipos: escotoma central, defectos
altitudinales, etc. (11,10). El grado de pérdida de agudeza visual suele ser muy
grave en un 65% de los pacientes para el dia 5, pero después de la aplicacion de
esteroides se identifica una buena respuesta con recuperacion de agudeza visual
en ocasiones hasta la 6 semanas (11). El periodo en el que aparecera una nueva
recaida o también llamada cronicidad, es muy variable, pero puede ir de meses
hasta afios, siendo el promedio 3 afios. El numero de episodios también tiene su
variabilidad, pero se ha descrito que hasta el 35% de los pacientes sufri6 menos

de 5 recaidas (11,14).

En cuanto a la evaluacion el dano del nervio optico, los potenciales evocados
visuales (PEV) son de ayuda para medir el dano del nervio Optico, ya que
registran la velocidad de la actividad eléctrica generada por el estimulo luminoso.
En caso de dafio pre-quiasmatico (nervio 6ptico), el segmento u onda p100 de los

PEV se prolonga mas de 100ms (25).
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Diagnadstico

Para llegar al diagnéstico de CRION como enfermedad, se requiere de una clinica
consistente con pérdida de la vision de forma subaguda, acompafado de dolor
periocular que incrementa con los movimientos del ojo, la cual aparece de forma

recurrente.

Los Ac anti acuaporina 4 (AQP4) séricos en CRION deben de ser negativos. La
acuaporina 4 es una proteina que forma canales para el transporte de agua en
diferentes regiones corporales, incluyendo el encéfalo, nervio éptico y la regiéon
ependimaria. En las enfermedades relacionadas con Neuromielitis 6ptica o NMO
spectrum disorders (NMOSD), se detectan anticuerpos anti-acuaporina 4 ademas
de tener al menos un sintoma central como neuritis 6ptica, mielitis 6 sindromes de
tallo, por mencionar algunos (26). Es por eso que la positividad de estos
anticuerpos orienta hacia la identificacién de una enfermedad definida como NMO

o ahora llamada NMOSD.

Y como tercera condicion es indispensable asegurarse que no exista alguna
enfermedad que justifique la neuritis 6ptica recurrente (EM, NMO, LES, etc.)
(11,14). Los estudios que se requiere llevar a cabo son: laboratorios generales,
perfil tiroideo, Resonancia Magnética (RM) de encéfalo y médula, perfil
inmunolégico, anadlisis de Liquido Cefalorraquideo (LCR) y niveles de vitamina

B12.

11



Tratamiento

En el estudio de tratamiento de neuritis éptica (Optic Neuritis Treatment Trial o ONTT) se
demostré que la intervencion con esteroide tipo metilprednisolona intravenosa era mas
eficaz que la prednisona via oral(27,28). Otros estudios han corroborado la eficacia del

esteroide intravenoso, en particular en CRION(12,13).

El tratamiento de CRION se divide en tres:

Agudo

Cuando aparecen los sintomas caracteristicos (escotoma, dolor, discromatopsia, etc) y se
trata con esteroide para producir un efecto anti-inflamatorio con metilprednisolona (MTD)
1g IV cada 24 hrs de 3 a 5 dosis 0 bolos, aunque también se usa metilprednisolona
retrobulbar. El esteroide retrobulbar se a recomendado cuando la agudeza visual es

menor o igual a 20/400 y que exista contra-indicacion de aplicacion sistémica(27,28).

Reduccidén de esteroide

Se da al término de la dosis de MTP con el objetivo de mantener un efecto anti-
Inflamatorio prolongado ya que se han observado recaidas o persistencia del dolor en
pacientes con supresion subita de esteroides. Se administra prednisona 1mg/kg diario y

reduccion paulatina hasta su suspension.
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Mantenimiento o profilactico

Con el objetivo de evitar la aparicion de nuevas recaidas. Se dan inmunosupresores como
azatioprina (AZT), metotrexate (MTX), ciclofosfamida (CFM), micofenolato (MCF) o
anticuerpos monoclonales (rituximab, RTX). El tiempo de mantenimiento del medicamento
no se ha estandarizado, y hasta ahora es indefinido. Durante su administracion, es
necesario monitorizar al paciente con biometria hematica para determinar los niveles de

linfocitos y leucocitos, asi como pruebas de funcionamiento hepatico y renal (11,14).

13



Factores Pronoésticos

Yi Du y colaboradores, identificaron que la dosis de esteroide y la presentacion uni
o bilateral eran factores de riesgo en pacientes con NO en cuanto a la recurrencia
(29). Su estudio fue una cohorte retrospectiva donde incluyeron 115 pacientes con
NO recurrente, pero ninguno de los casos correspondié con los criterios

diagnosticos de CRION(29).

Los factores de mal pronodsticos de CRION solo han sido sugeridos y existen
pocos estudios al respecto. Un punto clinico propuesto como un factor prondstico
es la persistencia del dolor ocular a pesar de tratamiento agudo, ya que su
presencia puede indicar un proceso inflamatorio persistente o el riesgo de una
recidiva a corto plazo; sin embargo, tampoco existe literatura médica que
corrobore esta teoria (13). Plant y colaboradores también describieron un periodo
hiper-agudo (a partir del inicio de dolor periocular hasta la pérdida de agudeza
visual) para la administracion de esteroide como factor prondstico para evitar la
amaurosis (13). Esta conclusion se basé en un reporte de 8 casos, de los cuales

solo 1 correspondia a CRION.

En articulos recientes se han propuesto algunos marcadores biolégicos para
determinar el prondstico en CRION como los anticuerpos de la mielina asociada al
oligodendrocito (MOG), la proteina glial fibrilar activa (PGFA 6 GFAP en inglés) o
los neurofilamentos de cadenas pesadas en liquido cefalorraquideo (LCR) (30,31).
La Tomografia de Coherencia Optica (OCT por sus siglas en inglés) también es

util ya que aporta datos duros importantes respecto a la integridad del nervio
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optico de forma indirecta, a través de la medicion del grosor de la capa ganglionar,

las fibras de la retina y la presencia de edema macular microquistico en la capa

nuclear interna (32,33) .

Algunos de los factores de mal prondsticos propuestos son:

Persistencia de dolor ocular después de tratamiento.

Retraso en la aplicacion de esteroide.

Inicio tardio de medicamento preventivo.

Alteraciones de OCT

Presencia de neurofilamentos en LCR como marcador de neuro-
degeneracion axonal

Presencia de Proteina Glial Fibrilar Activa en LCR.

Son necesarios estudios mas extensos para determinar la prevalencia, incidencia,

caracteristicas clinicas de la enfermedad, evolucion y sobre todo la identificacién

de factores de riesgo para sustentar y agilizar las decisiones terapéuticas, medir

su eficacia y seguridad y evitar los dafos irreversibles ocasionados por la

enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Después de mas de 10 afios de la descripcion de CRION como un sindrome,
continua siendo una entidad sub diagnosticada, con una prevalencia e incidencia
desconocida en México. Su papel como enfermedad independiente tampoco ha
sido establecida de forma rigurosa. En nuestro pais se han reportado series de
casos de un tamafo considerable si se comparan con series internacionales, lo
que indica que puede existir una cantidad mayor de pacientes con CRION no
identificado y/o no publicados.

Muchos factores trascendentes como criterios diagndsticos, tratamiento agudo y
tratamiento preventivo no han sido estandarizados aun. Por otro lado, no existe
un consenso que haya determinado los factores pronoésticos de estos
pacientes. En conjunto, los escases de informacién, sobre todo a nivel nacional,
representa una serie de problemas graves que involucran al paciente, al médico y

al sistema de salud.

16



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales son los factores de mal prondstico en pacientes con CRION?
¢, Cual es la prevalencia de CRION en el Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia?

17



HIPOTESIS
Los pacientes con el diagnostico de CRION con una de las siguientes
condiciones tendrd mal pronoéstico (ver definicion de mal prondstico mas
adelante):

v" Mayores de 35 afios

v Género Masculino

v' Mas de 7 dias sin tratamiento en agudo.

v' Administraciéon de esteroide diferente a MTP en fase aguda.

v' Recurrencias de Neuritis Optica menor a 3 meses.

v’ Persistencia de dolor ocular a pesar de la administracion de esteroide.

v Elevacién de proteinas mayor a 45mg/dl en LCR.

v" Reforzamiento de nervio 6ptico por RM.

v Ausencia de tratamiento preventivo

v Falta de apego al tratamiento

18



Mal prondstico esta definido como uno o mas de los siguientes:
-Secuelas graves en la agudeza visual en uno o0 ambos ojos determinadas por:
a) Disminucion de agudeza visual: medida por LogMAR >0.60 o
EDSS visual mayor de 3 (se explicara mas adelante las escalas de
medicion y en el Apéndice A 1.1, 1.2y 2.1) (34-36).
b) Amaurosis.
c) Escotoma.
-Mas de 2 recaidas al afo.
-Resistencia al tratamiento:
a) Persistencia de recaidas a pesar de ingesta de medicamento a dosis

adecuadas por mas de 3 meses.
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OBJETIVOS

1) Determinar los factores de mal prondstico en pacientes con diagndstico de

CRION en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN).

2) ldentificar la prevalencia de CRION en el INNN.

20



JUSTIFICACION

Este estudio aportara informacién acerca de la prevalencia de CRION, por medio
de los casos registrados en el INNN. Esta institucion se caracteriza por ser un
centro de referencia de tercer nivel, donde es de esperarse que se identifiquen
mas casos de CRION. Esto dara paso a una investigacion de prevalencia mas
grande en el futuro, inicialmente en la ciudad de México y posteriormente a nivel

nacional.

México es un pais que se presume con una de las mayores prevalencias de
neuritis optica. Inclusive en el 2014 se celebré por primera vez el Congreso
Mexicano de Esclerosis Multiple y otras enfermedades desmielinizantes
(MEXCTRIMS), una plataforma util donde se presentan las investigaciones en
curso y en el cual el sindrome de CRION se vincula directamente con las lineas

de investigacion tanto de enfermedades autoinmunes como desmielinizantes.

CRION afecta a personas jovenes, quienes pueden sufrir de secuelas por
disminucion de agudeza visual lo cual tiene un alto impacto en su calidad de vida,
desempefio laboral y académico e independencia. Para evitar la discapacidad
visual, es de suma importancia administrar oportunamente el tratamiento en
agudo y de mantenimiento. La identificaciéon de factores prondsticos de la
enfermedad son indispensables para guiarnos respecto a la toma de decisiones
en cuanto a los medicamentos preventivos que deben administrarse, orientar y
explicar al paciente del comportamiento de la enfermedad y para que tenga
informacion util para la identificacion oportuna de una recaida por neuritis 6ptico u

otro sintoma neurolégico o sistémico.

21



El profundizar en el estudio de los pacientes con CRION también impulsara la
generacion de investigacion basica y clinica en la busqueda de mas conocimiento

acerca de la fisiopatologia de la enfermedad, asi como de terapias futuras.

Este trabajo aportara datos trascendentes acerca de la enfermedad de CRION, ya
que es una cohorte histérica con un seguimiento maximo de hasta 6 afos. Se
estudiaron datos clinicos y paraclinicos, evolucion, tratamiento en agudo y
preventivo, asi como caracteristicas demograficas, lo que ayudara a la
comprensién del comportamiento de la enfermedad y su respuesta ante
tratamiento a lo largo del tiempo. La difusién de los resultados de este trabajo,
facilitara el conocimiento de esta enfermedad lo que evitara que sea sub-

diagnosticada.
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METODOLOGIA

Por medio de un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, analitico, tipo
cohorte historica, con muestra obtenida de forma consecutiva, se identificaron
aquellos pacientes diagnosticados con CRION desde enero del 2010 hasta enero
del 2015 que acudieron a la consulta de la Clinica de Enfermedades

Desmielinizantes del INNN, y que tuvieron un seguimiento minimo de 12 meses.

Criterios de elegibilidad:

A. Definicion de caso (CRION):
1) Haber tenido Neuritis Optica uni o bilateral en al menos dos ocasiones.
2) Medicién de Anticuerpos anti- acuaporina 4 séricos con resultado negativo
0 ausentes.
3) Ausencia de etiologia que justifique la presencia de NO recurrente (por
ejem: Esclerosis Multiple, Neuromielitis o6ptica, enfermedad sistémica
autoinmune, toxicomania como Ingesta de metanol o uso de inhalantes,

entre otras).

B. Criterios de inclusion:
» Edad: 18 a 65 afios.
» Ambos géneros
» Que cuenten con los estudios paraclinicos como: laboratorios generales,

Puncién lumbar, perfil inmunolégico, Resonancia Magnética.
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C. Criterios de exclusion:
» Pacientes con NO de repeticion y diagnostico ya definido de enfermedad
primaria desde su primera visita.
» Presencia de alguna enfermedad que pueda influir en el prondstico
(diabetes mellitus descontrolada, adenoma hipofisiario, errores refractivos
altos, catarata, glaucoma, distrofias, degeneraciones corneales y/o

retinianas)
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Procedimiento.
En los registros histéricos de las hojas diarias de la Clinica de Enfermedades
Desmielinizantes, se buscaron los siguientes diagndsticos:

a) Neuritis Optica recurrente (RON)

b) CRION
Se registr6 el numero de expediente y se solicitaron a Archivo Clinico los
expedientes para identificar si cumplian con los criterios de seleccion de caso e
inclusion. Se descartaron aquellos que no los cumplian, asi como los que
contaban con los criterios de exclusion.

Reaqistro inicial y seguimiento.

El punto de inicio o tiempo cero se defini6 como momento de diagndstico de
CRION.
El seguimiento se tomd en cuenta desde que ocurrio el evento de interés, en este
caso, el diagnostico de CRION, hasta su ultima asistencia a la consulta externa o
la conversion a una enfermedad definida.
Por medio del expediente clinico se obtuvo la informacién acerca de los sintomas,
signos y estudios paraclinicos realizados a los pacientes seleccionados. Los
puntos de busqueda al inicio y en el seguimiento fueron:
A. Datos demograficos: edad, genero.
B. Datos clinicos: Valoracion inicial (basal o del primer episodio) por medio de
Historia clinica y por nota de primera vez de Neuro-oftalmologia y/o
neurologia, de la agudeza visual antes y/o durante la NO y posterior al

tratamiento. También se registr6 de EDSS: Expanded Disability Status
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Scale (Escala de discapacidad y sistemas funcionales) ver mas adelante
explicacion (36).

C. Otros parametros registrados fueron: numero de eventos, tiempo entre
eventos, afeccion uni o bilateral, conversiéon a enfermedad definida, tiempo
de conversion, tipo de tratamiento agudo y preventivo y tiempo de
aplicacion del tratamiento.

D. Datos paraclinicos: células y proteinas en liquido cefalorraquideo (LCR),
realce de nervio Optico con contraste y lesiones desmielinizantes en
Resonancia Magnética (RM).

Todas las variables se registraron en una base de datos.
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Definicién de variables

Mal prondstico esta definido como uno o mas de los siquientes:

A. Secuelas graves en la agudeza visual en uno o0 ambos ojos determinadas por:

I.  Disminucion de agudeza visual: LogMAR >0.60 (LogMAR: Logaritmo
de Minimo angulo de resolucién) y/o EDSS (Expanded Disability
Status Scale en inglés o Escala de discapacidad y sistemas
funcionales) visual mayor de 3 (ver mas adelante explicacion de
escalas).

II.  Amaurosis.

1. Escotoma.

B. Mas de 2 recaidas al ano:

Tasa de recaidas anual: nimero episodios de Neuritis Optica al afio.

C. Resistencia al tratamiento:

Persistencia de recaidas a pesar de la administracion de medicamento

preventivo a dosis adecuadas por mas de 3 meses.

Variables a estudiar como predictores de mal prondstico:

<\

AN Y U N N NN

Edad

Género

Tiempo para recibir tratamiento en agudo.
Administracion de esteroide en fase aguda.
Recurrencias de Neuritis Optica.
Persistencia de dolor ocular.

Nivel de proteinas en LCR.

Reforzamiento de nervio 6ptico por RM.
Uso de tratamiento preventivo.

Apego al tratamiento.
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Medicion de agudeza visual

La agudeza visual (AV) se evalua con diferentes optotipos o simbolos, pero sin
duda, el conjunto de optotipos mas utilizado y conocido por los meédicos es la
carta de Snellen (distancia de evaluacién 3 o 6 m), aunque también se utiliza la
carta de Rosenbaum (distancia de evaluacion 30cm) (Imagen 1). Normalmente la
distancia de presentacion de los optotipos, para medir la AV en vision lejana es de
6 m. Se pueden dar resultados en metros (6/6) o en pies 20/20 cuando la agudeza

visual es normal (34,35).

Imagen 1. Carta de Snellen para evaluacién de agudeza visual.

Para obtener valores estadisticamente manejables se llevé a cabo la conversion

de las medidas en pies a LogMAR, una escala conocida y aceptada
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internacionalmente la cual se maneja en decimales, donde 0 e normal y conforme

incrementa la agudeza visual empeora.

El angulo minimo de resolucion (MAR, por su significado en inglés Minimum Angle
of Resolution) expresa la AV en minutos de arco indicando el tamafio angular del
minimo detalle que es capaz de resolver en el optotipo. Representa 1/5 del
tamano del optotipo. Para una AV de 20/20 el MAR sera de 1 minuto de arco, para
20/40 de 2 minutos de arco y para 20/200 sera de 10 minutos de arco.
Matematicamente se calcula realizando la inversa del valor decimal de la AV. Este

valor utilizado empleandose su logaritmo (Log-MAR) (34,35).

LogMAR

Las escalas de optotipos que presentan una progresion logaritmica (ratio de
progresion 0,1 unidades logaritmicas) disponen cinco letras por linea de optotipos
y la misma separacion entre filas y entre optotipos. De este modo, cada optotipo
tiene asignado un valor de 0,02 unidades logaritmicas (0,02 x 5 = 0,1). Por tanto,
el logaritmo del MAR (logMAR) se calcula realizando dicha operacion matematica:
s Para AV 20/20 el MAR = 1y el logMAR =1og10(1,0) =0

s Para AV 20/40 el MAR = 2 y el logMAR = log10(2,0) = 0,30

e Para AV 20/200 el MAR = 10 y el logMAR = log10(10) = 1,0

En la Tabla 1 se puede ver la conversion en las diferentes escalas. Este tipo de
escala ha demostrado mayor precision al medir AV comparado con las escalas en

metros o pies y es muy utilizada en investigacion (34,35).
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Tabla 1. Conversién de Agudeza Visual a Log MAR

20 ft 6 m Decimal 4m Log MAR
20/630 | 6/190 0.032 4/125 +1.5
20/500 | 6/150 0.04 4/100 +1.4
20/400 | 6/120 0.05 4 /80 +1.3
20/320 | 6/95 0.06 4/63 +1.2
20/250 | 6/75 0.08 4 /50 +1.1
20/200 | 6/60 0.1 4/40 +1.0
20/160 | 6/48 0.125 4/32 +0.9
20/125 | 6/38 0.16 4/25 +0.8
20/100 | 6/30 0.2 4/20 +0.7
20/80 6/24 0.25 4/16 +0.6
20/63 6/19 0.32 4/12.5 +0.5
20/50 6/15 0.4 4/10 +0.4
20/40 6/12 0.5 4/8 +0.3
20/32 | 6/9.5 0.63 4/6.3 +0.2
20/25 | 6/7.5 0.8 4/5 +0.1
20/20 6/6 1.0 4/4 0

EDSS: Escala de discapacidad y sistemas funcionales (Expanded Disability Status
Scale)

Es una escala estandarizada para su uso internacional util para evaluar el grado
de discapacidad en pacientes con EM. Fue creada por Kurtzke y modificada
posteriormente. Consiste en la exploraciéon y calificacion de siete sistemas
funcionales (visual, tallo cerebral, cerebelo, fuerza, sensibilidad, funciones
mentales, vejiga e intestino), ademas de una escala de acuerdo a la habilidad del
paciente para deambular. El puntaje de la escala general va del 0 (paciente
normal) a 10 (fallecimiento), ver cuadro 4. En particular el apartado de evaluacion
visual se divide en 4 rubros que incluyen agudeza visual, campo visual, escotoma
y papila palida, cada uno recibe una puntuacion la cual se suma. El resultado es

convertido a un numero menor de acuerdo a la escala funcional general de EDSS

(Ver Cuadro 3). El puntaje minimo es 0 normal y el mas alto es 4 que significa una
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grave afeccidon visual. Esta escala visual del EDSS es aceptada de forma
internacional para la identificacion de incapacidad visual en pacientes con
Esclerosis Multiple, pero también se extiende a otras enfermedades
desmielinizantes sin perder su validez. En el caso de neuritis Optica su uso es

confiable y utilizado ampliamente en investigacion (36).

1 VISUAL (OPTIC) FUNCTIONS

YISUAL ACLITY

The wisual acuity scom is based on the e in the Snaellen chart at 20 feet {5 metars)
Tor which the patient makes no mome than one ermor {use kest aailable comection]. Al-
Iematively, best comectad near vision can be assessed, bat this should be noted and
consistently parformed during follow-up examinabions.

YISUAL FIELDS

0 nomal

1 signs only: deficiis present only on formal {confroniational) esting
2  moderate: patient aware of dehict, but incomplete hemianopsia on examirakion
3  marked: complete homonymous hemianopsia or Bquivakamt
SCOTOMA

0  nona

1 small: delectabla only on formal {confrontational} testing

2  lage: spontaneously reported by pabent

*DISC PALLOR

0  not present

1  present

NOTE

‘When determining the EDSS step, the Visual FS score is comertad to a lower scora
as. fiollows:

Yisual F5 Scom & L .| 3 2 1
Comeeried ¥isual F5 Scoe a4 3 a 2

FUNCTIOMNAL SYSTEM SC0ORE

0  normal

1 disc pallor and for small scoloma and/for wisual acoity {comected) of worse eya
less than 20720 {1.0) bart better than 20730 {0.67)

2 worse eye with maximal visual acuity {comected) of 20/30 to 20759 (DL67-0.24)

2 worse eys with large scoloma andfor moderate decrease in fields and/or maxdmal
visual acuity {corected) of 20060 o 20,99 (0.33-0_21)

4 worse eye with marked decrease of fields and/or maximal visual acuity {cormected)
of 20100 to 204200 (0-2-0.1);
grade 3 plus maximal acuity of better eya of 20/60 (0.23) or less

5  worse eye with maximal visual acuity {comected) less than 20/200 [0.1);
grade 4 plus maximal acuity of better eye of 20/60 (0.33) or less.

& grade 5 plus maximal visual acuity of better eya of 20760 (0.33) or less

Cuadro 3. Sistema funcional visual de la escala EDSS
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Cuadro 4. Escala de EDSS general.
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Tabla 2. Agudeza visual: conversién de LogMAR a

EDSS
20/20 ft | LogMAR EDSS visual / EDSS
corregido

20 /630 +1.5 6/4
20 /500 +1.4 6/4
20 /400 +1.3 6/4
20/ 320 +1.2 5/3
20 /250 +1.1 5/3
20 /200 +1.0 4/3
20 /160 +0.9 4/3
20/125 +0.8 4/3
20 /100 +0.7 4/3
20/80 +0.6 3/2
20 /60 +0.5 3/2
20/50 +0.4 3/2
20/40 +0.3 2/2
20/30 +0.2 1/1
20/ 25 +0.1 1/1
20/20 0 0
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A continuacion, se muestra en el cuadro 3 la definicion de variables:

Cuadro 3. Definicién de Variables.

Variable

Definicion
conceptual

Definicion
Operacional

Tipo de
variable

Escala de medicion

Principales variables de resultado (Dependientes)

Agudeza visual

Capacidad de
diferenciar con

Capacidad de
diferenciar con

Sistema 20/20 (pies)

(AV) nitidez un objeto a | nitidez un objeto a Continua convers_||_on a LogMAR
. . . . . . abla 1
cierta distancia. cierta distancia.
EDSS Visual: estaEn?jCaarliga i O=normal
Escala de . ) Escala para 1=solo signos
. . internacionalmente . _
discapacidad y ara evaluar el evaluar el grado Continua 2=leve
sistemas E\do de afeccién de afeccion visual. 3=moderada
funcionales. g . 4=grave
visual
. Pérdida total de la | /usencia de Nominal si
Amaurosis . percepcion de P
vision. , . dicotomica. No
estimulo luminoso.
Defecto
Defecto campimétrico
Escotoma campimétrico negativo Nominal Sj
negativo (mancha cecocentral, C
secuelar . dicotdmica No
negra) persistente 6
cecocentral. meses después de
la neuritis optica.
Tasa de Numero de Numero de 0 a 1= normal.
recaidas. episodios de NO al | episodios de NO al Continua >2= actividad de la
Anual (TRA). afio. afio enfermedad.
, Nymero de Nymero de <1= no resistencia al
Recaidas con recaidas durante recaidas durante \
! g . e . . tratamiento.
tratamiento la administracion la administracion Continua

>2= resistencia al

preventivo. de tratamiento de tratamiento .
. . tratamiento.
preventivo. preventivo.
Otras variables de resultado
) Definicion Definicion Tipo de ..
Variable ) p. Escala de medicion
conceptual Operacional variable
Capacidad de Capacidad de
diferenciar con diferenciar con
Agudeza visual nitidez un objeto a | nitidez un objeto a Sistema 20/20 (pies)
9 cierta distancia en cierta distancia, Continua | conversion a LogMAR
acumulada . v
un momento posterior al ultimo Tabla 1
preciso en el evento neuritis
tiempo. Optica.
Numero de Numero de
episodios de episodios de
Tasa de recaidas Neuritis Optica Neuritis Optica 0 a 0.8= normal.
desde el inicio de desde el inicio de Continua >(0.9= actividad de la
total (TRT)
la enfermedad la enfermedad enfermedad.
hasta su ultima hasta su ultima
consulta. consulta.
. Tiempo ;
Tiempo entre transcurrido entre Tiempo entre 1ra y Continua Meses

recaidas

neuritis dptica.

2da neuritis optica.
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indice de

EDSS / nimero de

EDSS / nimero de

<0.6= normal

rogresion (IP) afios de afios de Continua >(0.7=progresion de
prog diagnéstico diagnéstico discapacidad
Tiempo a partir del | Tiempo a partir del
inicio de inicio de
Tiemoo de tratamiento hasta tratamiento hasta
P su ultima cita o su Ultima cita o Continua Meses
tratamiento
hasta la hasta la
suspension del suspension del
tratamiento tratamiento
Proporcion de Proporcion de
Tasa de pacientes con pacientes con : .
L . L . Continua Porcentaje
respuesta mejoria después mejoria después
del tratamiento. del tratamiento
o Proporcion de Proporcion de
Tasa de remision X X X . . p .
anual pamen,tes sin pamen,tes sin Continua orcentaje
recaidas. recaidas.
Variables a estudiar como predictores de mal prondstico
Total de afos
Edad Total de_ anos (;umghd_os al Continua ARos
cumplidos diagnéstico de
CRION
Conjunto de
elementos
determinados por E .
, ) . . emenino
Género la sociedad con Hombre o mujer Nominal .
Masculino
respecto a la
sexualidad de los
individuos.
Tiempo Ti Tiempo
: iempo :
transcurrido para . transcurrido para
e transcurrido para o . . ,
recibir o : recibir tratamiento Continua Dias
: recibir tratamiento :
tratamiento agudo (tipo
agudo. :
agudo. esteroide).
Tipo de Variedad de Variedad de Metilprednisolona
po tratamiento tratamiento Prednisona
tratamiento - - .
agudo administrado administrado Nominal Dexametasona
durante el episodio | durante el episodio Metilprednisolona
de neuritis optica. | de neuritis dptica. retrobulbar.
L Persistencia de
Percepcion
) . dolor ocular a . ;
nociceptiva Nominal Si
Dolor ocular pesar de la TN
alrededor del o . dicotomica No
administracion de
globo ocular )
esteroide
Proteinas en Niveles de Niveles de Continua <44mg/L= normal
LCR proteinas en LCR | proteinas en LCR >45 mg/L= elevado
. Presencia de
Presencia de L .
L . hiperintensidad en
hiperintensidad en .
. . secuencia T1 con . .
Reforzamiento secuencia T1 con Nominal Si
S contraste en uno o ST
de nervio éptico contraste en el los dos dicotomica No
trayecto del nervio o
HO nerviosoptico por
optico por RM RM
. Administracion de | Administracién de Azatioprina
Tratamiento . . . . .
reventivo medicamento que mgdlcamento. que Nominal Ciclofosfamida
P eviten la aparicién Metotrexate

eviten la aparicién
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de un nuevo de un nuevo Rituximab
episodio de episodio de Prednisona
neuritis optica. neuritis optica. Ninguno
Tiempo Tiempo
. transcurrido transcurrido
Tiempo de
. durante la durante la .
tratamiento de - . e ) Continua Meses
o administracion de administracion de
mantenimiento. . .
tratamiento tratamiento
preventivo preventivo
Adherencia al
Adherencia al medicamento Nomi
. . ominal .
Apego al medicamento prescrito por el dicotomi Si
. . . icotomica
tratamiento prescrito por el meédico. No
médico
Otras variables
] Definicion Definicion Tipo de Instrumento de
Variable . . .,
conceptual Operacional variable medicion
Presencia de Presencia de Unilateral: afeCC|on de
. o e . un ojo.
Presentacion de neuritis optica en neuritis Optica en Nominal . . .
e Bilateral: afeccién de
neuritis optica uno o en ambos uno o en ambos .
, . ambos ojos
0jos 0jos . .
simultaneamente.
Presencia de Presencia de
. lesiones lesiones . .
Lesiones . . Nominal Si
desmielinizantes hiperintensas en hiperintensas en dicotémica No
T2 y FLAIR por T2 yFLAIR en
RM encéfalo o medula
T'e”.”'po Tiempo desde la
transcurrido entre .
. . primera NO hasta
Tiempo de la primera NO e .
L e la ultima consulta Continua Meses
seguimiento hasta la ultima )
: registrada en el
consulta registrada .
) expediente
en el expediente
Diagnostico de Diagnostico de EM
una enfermedad una enfermedad NMO
Enfermedad g g .
- que origine los que origine los Nominal Lupus
definida " "
cuadros de neuritis | cuadros de neuritis Sjoégren
Optica Optica Otras
Tiempo desde la Tiempo desde la
Tiempo de primera NO hasta | primera NO hasta ;
= L L Continua Meses
conversion la definicion de la definicion de
una enfermedad una enfermedad

LogMAR: Logaritmo de Minimo angulo de resolucién, EDSS: Expanded Disability Status Scale

(Escala de discapacidad y sistemas funcionales), NO: Neuritis Optica, AV: agudeza visual, LCR:
Liquido Cefalorraquideo, MTD: metilprednisolona, EM: Esclerosis Multiple, NMO: neuromieltis

Optica.
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Anadlisis Estadistico

Los datos demograficos fueron analizados con medidas de resumen vy

porcentajes. También se midio la prevalencia de acuerdo a la poblacion del INNN

que padecié neuritis Optica en el mismo periodo de tiempo. El supuesto de

normalidad fue determinado por medio de la prueba de Kolmogorov - Smirnov. La

comparaciéon de datos cuantitativos para identificar diferencias se llevo a cabo con

prueba chi2, T de student o Wilcoxon de acuerdo a la normalidad demostrada y

tipo de variable.

Las mediciones de prondstico fueron:

1)

Tasa de recaidas total (TRT): nimero de episodios de Neuritis Optica desde el
inicio de la enfermedad hasta su ultima consulta.

Tiempo entre recaidas: periodo de tiempo en meses desde la primera NO a los
siguientes episodios de NO.

indice de progresion (IP): EDSS/ afios de la primera NO.

Tasa de respuesta: porcentaje de pacientes con mejoria después del

tratamiento.

Tasa de remision anual: porcentaje de pacientes que se mantienen sin
recaidas.
Regresion logistica univariada: considerando cada variable dependiente contra

cada variable independiente.
Regresion Logistica multiple: tomando en cuenta las variables que tuvieron

significancia estadistica.
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8) Analisis y curva de supervivencia dirigida al evento de interés, en este caso
segunda neuritis optica.

9) Medicion de correlacion entre las variables dependientes e independientes con
prueba de Spearman.

Se considerd como significativo un valor de p = <0.05.

38



CONSIDERACIONES ETICAS

Tanto la identidad y los datos registrados en el expediente se mantuvieron bajo
estricta confidencialidad ajustandose a las normas e instructivos institucionales
nacionales e internacionales en materia de investigacion cientifica, incluyendo la
declaracion de Helsinki. EI consentimiento informado no fue requerido debido a
que los datos serian analizados de forma anénima. La base de datos realizada se
mantiene bajo resguardo exclusivo de los investigadores principales.

El Comité Cientifico emitié su dictamen con el oficio DIC 186/15 como: Aceptado
al protocolo 20/15 (ver Apéndice 1.1).

El Comité de Etica en Investigacién del INNN por medio del oficio DIC 019/16

emitieron el siguiente dictamen: Aprobado. (ver Apéndice 1.2).
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RESULTADOS
Caracteristicas del grupo

Identificamos 24 casos, pero se excluyeron 2 casos (Diagrama 1). La razén de
perdida de un paciente fue la inasistencia a sus citas; en el segundo paciente fue

identificada una enfermedad en su segunda recaida.

DIAGNOSTICO DE CRION
24 PACIENTES

[ PACIENTES EXCLUIDOS=2 )

- J

[ ESTUDIADOS=22 J

Mujeres=18
Hombres=4

Diagrama 1. Participantes seleccionados.

De acuerdo al analisis de normalidad, la muestra presentd un comportamiento
normal para la edad (p=0.20), y anormal para las siguientes variables continuas
de interés: LogMAR ambos ojos, (OD p=0.001, Ol p=0.000), EDSS (p=0.002),
TRA (p=0.000) (Ver apéndice). El resto de las caracteristicas demograficas y

clinicas generales se describen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas Demogréficas y Clinicas de los pacientes con CRION.

Total Mujeres Hombres
oo N=18 N=4 p=
- (81.8%) (18.2%)
Edad (afios) 35.2 (10.4) 35.11 (£9.9) 36.2 (£12.7) | 043
0,

NO BILATERAL 11 (50%) 7 (63.6%) 4 (36.3%) 0.06

NGmero de brotes 2.45 (0.51) 2.5 (£0.51) 2.25 (+0.5) 0.48

EDSS antss o durante | 557 (10.93) 3.3 (+0.85) 27125 | 030

EDSS posterior a NO 2.09 (+1.6) 2.1 (21.7) 2.0 (+1.6) 0.96

Tratamiento agudo 18 (81.8%) 15 (68.1%) 3(13.6%) 0.83

Dias entre NO y

(ratamiento agudo 5.7 (£5.3) 6.2 (£5.6) 3.5 (£2.5) 0.48

Tratamiento preventivo 19 (86%) 18 (94.7%) 1 (5.3%) 0.71
Tiempo de

administracion de 14.2 (12.7) 11.7(1.8) 20 (+11.9) 0.34

tratamiento preventlvo
(meses)

Falla al tratamienta 6 (27.3%) 5 (83.3%) 1(16.6%) 0.96
preventlvo

TRA 1.18 (£0.71) 1.1 (£0.73) 1.5 (£0.57) 0.26

P 1.1 (£0.6) 1.2 (£1.2) 0.43 (+0.31) | 0.53

Enfermedad Definida 5 (22.79%) 4 (80%) 1(20%) 0.99

Tiempo de seguimiento | 47 45 .5 o) 34.9 (5.6) 16.2 (5.3) 0.38

(meses)

NO= Neuritis optica, EDSS: Expanded Disability Status Scale (Escala de discapacidad y
sistemas funcionales), TRA= Tasa de recaida anual. IP= Indice de progresion.
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La media de edad fue de 35.2 anos (£10.4), En el Grafico 1 se observa la

distribucion de los pacientes de acuerdo a la edad y género. También

determinamos la distribucién de la poblacion de acuerdo al EDSS y la edad

(Grafico 2).

Grafico 1. Distribucion de pacientes con CRION por edad y genero.
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Grafico 1. Se muestra el predominio del género femenino y la existencia de un pico de frecuencia
después de los 40s, sin embargo, tanto la media (35.2) y la mediana (34.5) muestran el grosor de

los pacientes en los 30s.
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Distribucion de pacientes con CRION de acuerdo a su edad y EDSS

EDADMENOR35
<35 >35

5 5

4 4

3 3
- m
W o
o ]
5 2 8
wn o
[} w
T} -

1 1

0= =0

A -1

T T T T T I T T T T T
a0 40 30 20 1.0 0o 1.0 20 30 40 a0

Frecuencia Frecuencia

Grafico 2. Este grafico evidencia la variabilidad del EDSS en pacientes mayores de 35 afios, llegado
a alcanzar los indices mas altos.

Ninguno de los pacientes present6 la variable de dolor periocular a pesar de
tratamiento. Se observd diferencia entre hombres y mujeres respecto a la
presentacion bilateral de NO, con una p cerca de la significancia (p=0.06). No
hubo diferencia estadistica entre el lado ocular afectado. El tiempo de seguimiento
promedio fue de 37.13 meses (min 12-max 84). El seguimiento fue diferente en
los pacientes debido al momento de diagnéstico de CRION, la asistencia a sus

citas o conversion a enfermedad definida.
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El tiempo promedio entre recaidas fue de 19.4 meses (x15, minimo:3 maximo:
48.6). Cinco pacientes convirtieron a una enfermedad definida

(3=NMO,1=EM,1=LES). La media de conversion en meses fue de 28.8.

La frecuencia del diagndstico de neuritis 6ptica en el INNN fue de 345 casos del
2010 al 2015. La prevalencia de CRION fue de 0.08 en el INNN en un seguimiento
de 5 anos, mientras que la incidencia para el 2015 con 4 casos nuevos fue de

0.04.

Hasta el 40.9% de los pacientes no recibi6 MTP IV en su segundo evento,
identificandose una diferencia estadisticamente significativa en el EDSS post
tratamiento de aquellos que si recibieron MTP (p=0.003). Las alternativas de
tratamiento que recibieron fue: prednisona (9%) y metilprednisolona pero por via
retrobulbar (18.8), mientras que el 13.6% no recibié tratamiento. Solo 3 pacientes
no tomaron medicamento preventivo y nuevamente hubo una diferencia respecto
al EDSS post tratamiento (p=0.001). El tiempo promedio de administracion del
medicamento preventivo fue de 14.2 meses. Los medicamentos preventivos
administrados con mayor frecuencia fueron: azatioprina (40.9%), seguido de
ciclofosfamida (9%). Un total de 10 pacientes (45.5%) presentaron una tercera
recaida; su EDSS post tratamiento promedio fue 6.1, existié diferencia significativa
respecto al EDSS post tratamiento respecto a la segunda recaida de la segunda

recaida (p=0.02).
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Se identificd una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con
EDSS>3 y las siguientes variables: a) presencia de recaida en menos de 3 meses
(p=0.01), b) haber recibido tratamiento preventivo (p=0.00); c) mal apego al

tratamiento (p=0-00).

Factores Pronosticos

La TRA promedio fue de 1.18 (x0.71), la Tasa de Recaidas Total 0.73 (£0.98), la
Tasa de respuesta 54.5%, la Tasa de remision anual 45.5 y el indice de
progresion 1.1 (£0.6).

las variables dependiente e

El analisis de Odds Ratio bivariado entre

independientes se encuentra en la tabla 4.

Tabla 4. Resultados de OR de variables independientes y dependientes para factores de mal prondéstico en
CRION.
Oll_jt?g_l\_/lél_?m EDSS Amaurosis | Escotoma TRA Falla Tx TRT P
) 020 0C 1 U T1gca7-| 1qc o5& | ss2qcC O'Olgi'_c 2020 1acar
>35ANOS : ’ 5.68) | 0.55-18.3) : 0.51, 33.7) ' o 5.68)
5.58) 7.49) 0=0.67 b= 0.73 18.3) 0= 018 1.23) 71.67) 0=0.67
p=0.50 | p=0.68 ' ' p=0.73 ' p=0.07 ¢ | p=0.52 :
0.22(IC | 0.86 (IC | 0.57(IC 0.88 (IC 0.524 1.92 (0.15- 0.86 (IC 11(065 | 055 (IC
. 0.00- 0.72- 0.45- (IC 0.45- 0.72-
Masculino _ 0.75-1.0) 23.3) -2.1) 0.36-0.86)
2.56) p= 10.4) 6.0) 0=0.66 6.09) b= 0.47 10.4) 0=0.47 o= 2.54
0.22 p=0.70 p=0.53 ) p=1.0 ] p=1.0 ) )
1.8(C | 1.14(IC | 1.8(IC 0.39 (IC 1.85 (IC 0.51 (IC 1.14 0.39 (IC 23(IC
: 0.16- 0.095- 0.16- 0.16- (0.09- 0.2-

Femenino 0.02-14.6) 0.04-6.2) 0.20-70.5)
57.02) 36.1) 58.0) —0.47 57.0) —0.47 36.1) 14.6) ~0.44
p=099 | p=0.99 | p=099 | P p=0.53 p=v. p=0.70 | p=047 | P7%

0.6 (IC 1.1(IC 0.6 (IC 1.5 3(IC 0.80 (IC
>7diassin | 0.86- | 0.14- | o086 | 23(C | 9oz | QM4UC 1 507 | Toer- | 150C
0.12-43.7) 0.0-1.2) 0.23-9.4)
tx agudo 4.1) 8.12) 4.16) = 0.54 9.4) 2007 6 21.2) 1.03) ~0.51
p=1.0 | p=0.65 | p=049 | P~% p=051 | PV p=026 | p=029 | P
No 0.55(IC 0.60 (IC 0.24 (IC 0.66 (IC 0.55 (IC 6.8 (IC 0.22(IC | 1.4(C 0.55 (IC
. 0.09- 0.03- 0.09- 0.31- 0.11-
recibieron 0.9-3.9) 0.03-12.2) 0.65-71.7) 0.95-3.2)
MTP 3.24) b= 0.47 1.5) 0=0.66 3.2) 0=0.10 1.6) 18.9) 0=0.41
p=0.41 ) p=0.13 ) p=0.53 ] p=0.15 | p=0.64 )

Recurrencia 3.6 0.6 (IC 1.22 (IC 0.88 (IC 1.22 (CI 18.6 (IC 0.64 (IC 1.8 1.2 (IC

antesde 3 | (IC 0.45- .05- 0.15- 0.74-1.0) 0.15- 1.5-232.2) 0.45- (0.13- | 0.15-9.46)

meses 28.5) 6.79) 9.4) p=0.58 9.4) p=0.02 * 0.91) 26.3) p=0.62
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p=023 | p=058 | p=062 p=0.62 0p=0.16 | p=0.55
40 083(1C | 15(C [ 025(C | garc | 925(C [ g350c 0.44 [ 14(Cl | 0251002
, 0.11- | 019- | 0.02- 0.02- (1C0.04- | 0.103-
proteinas 6.0) 11.5) 2.73) 0.72-1.05) 2.7) 0.03-3.57) 4.8) 19.0) 4-2.73)
LCR 0=0.6 | p=054 | p=0.25 | P01 | pog25 | P34 | 045 | p=063 | P70
s 0.59(IC [ 068 (IC [ 057(1C | gocic | 057(0C | ggac | 14(C [0840C [ (oo
. 039- | 004- | 0.309- 0.39- 0.10- | 069
tratamiento _ | 0.76-1.04) 0.41-76.0) _ 0.39-0.85)
preventivo 0.85) 0.92) | 0.85)p= b= 0.74 0.85) 0=0.22 19.0) p= 1.0) 5=0.48
p=0.23 | p=066 | 027 : p=0.23 : 063 | p=062 :
0.22(1C | 086 (IC | 7.8(IC 7.8 0.86 (IC | 17.0 (IC
Noapego | 009- | 007- | 063 | ?5(_'53) 064 | 50 5'308) 0.072- | 10-283) | (-8 é':,,CS)
al tx 052) | 104) | 938) | %7259 | o3g) | 020233 | 10.4)p= | p=007 | VL7
p=0.39 | p=0.70 | p=0.11 | P p=0.11 p=0 0.7 0 p=v.
OTRAS VARIABLES
LogMAR Epss | Amaurosi | Escoto TRA2 | FallaTx | TRT P
OD---------- Ol S ma
T(C | 25(C | 1(C 22(IC T(IC | 0.45(IC
NO biateral | 017~ | 036~ | 0.47- §§11_1('g) 037- [37(C05-| 015 | 0035 | 4% z('g)
56)p= | 183)p= | 56)p= | 20 L) | 131)p= | 26)p=0.18 | 6.5)p= | 5.84) | 02
0.67 0.31 0.67 p=v 0.33 0.68 p=0.5 p=v.
2(Cc | 08(cC og)gé{c 88 054(C | gegqc | 088UC | 26(C | o of e
SinTx | 022-17-| 0.07- ; (IC0.75- | 0.04- : 048 | 0417- :
! | 84 > 0.05-7.8) | 0.04-6.0)
agudo 8)p= | 104)p= | o9 | 1.0)p= 6.0) o oce | 092 | 398)p= | 22002
0.46 0.70 : 066 | p=0.53 : =024 | 047 :
Tiempode | 36(C | 0.6(C 4555 | 230c | 960C | gggac | 93UC| 170c | 150c
administra- 0.55- 0.39- 0.08- 0.03-
ir | 94) |0.12:437) 0.11-5.6) 0.9-33) | 0.23-9.4)
cioén del tx 24.1) .90) p= =0.51 =0 54 41)p =0.61 3.5) 0,02+ =051
agudo. p=0.18 | 067 | P p=0. 49 p=L. p=34 | P=Y =5
12(C | 21(C | 36(C 0.35 (IC 06(C | 18(C
Enfermedad | 0.15- | 0.26- 04- | )58 1('3) 003- | Jo° é'g) 005 | 013 | 9 §'8C5)
definida. 9.4)p= | 17.8) p= | 28.5) p= ’ =0 5.8 3.9) p= i -0 4'7 6.7) p= 26.3) o 0 2'3
0.62 0.41 0.23 p=0. 0.38 p=L. 058 | p=055 | P™%
| 06(C [ 12(C [ 13(C | 150c | 080 | gesuc | sauc | 970C | o6qc
Anticuerpos 0.10- 0,19- 0.23- 0.10- 0.54-
e g : | 0.06-22.4) | 014-52) | 0.46-21) 0.10-1.5)
positivo 1.5) p= 8.4) p= 7.6) p= b= 0.71 3.5) p= b= 0.61 0=0.22 1.0)p 0= 0.45
0.45 0.58 0.54 : 0.45 : : 0.14 :
Anticuerpos | 0.52 (1C | 08911 2061 08c | 0521 | 0.66(1C0.05 ( 88 . ( 288 | 052
anticardio | 0.04-8) | 0N 2| 075.1) | 0.04-6) 78) | Yomee | I | 1co.04-6)
lipi - 4)p= | 17.8) p= - = = ) P= =
ipina p=053 | %1 P p=066 | p=053 | p=062 o777 | oelss | =053
0.52(IC | 0.88(IC | 2(IC | 4g5c | 052(C | 0.66(C 088 | 58g(ic | 0.52(IC
B2 0.04- | 007- | 022- (1C0.07-
. , _ | 0.75-1.0) | 0.046) | 0.05-78) 0.67-1) | 0.04-6.0)
glicoproteina | 6.0) 104) | 17.8)p= | 07300 | O0%0) 1 09578 104) | 00T 1) | 09400
p=0.53 | p=0.34 | 0.46 p=5. p=0. p=L. p=07 | P7 =0
2(C [ 086(C [ 052(C | geeic | 05200 | ossqc | 35.0C | 280C | o orac
Bandas 022- | 048 | 004 | 2E QR Joare | 036 | 047~ | GRS
oligoclonales | 17.8)p= | .92)p= | 6.0) o es’ 053 o6o | 333)p= | 39.6)p Coc
0.46 024 | p=0.53 : p=0. p=o. 0.29 =047 | PV
15(C | 3(C 10 15 (IC 1 30c | 1(C
Realcede | 023 | 042- | (ctz- | 000 | 023 | 20E0S 1 042 | 008 | 1205
NO por RM |  9.4) 21.2) 79) s | 94)p= Dol | 212)p= | 144) | 02397
p=0.51 | p=0.33 | p=0.03* | P~ 0.51 p=5 0.26 p=07 | P=Y
Lesiones | 0.25(IC | 044 (IC | 05(C | 088(C | 0.83(IC | 056(C | 15(C | 0.81(IC | 0.25(C
en RM 0.24- | 004- | 0.3-0.8) | 0.72-1.0) | 0.11-6) | 0.36-0.86) | 0.19- | 0.64-1) | 0.02-2.7)
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2.;)2 4.5321 p=040 | p=051 | p=0.63 | p=0.069 11(55)4 p=0.36 | P=025
p=0.25 | p=0.45 p= 0.5
0.55(IC | 0.6(IC | 0.24(IC 0.55 (IC 022 | 14(C
Tx con 0 osg- 0 0(9- 0 3z§- 066 (IC | 4 osg- 68(IC 1 o3 | o S| assc
ol o 2% 10.03-12.2) | Lo | 0.65-71) ol " | 0.09-3.2)
Ml O | o | emoss | SRR | pmor0 | TR TP | b=t
1s(c | 10C | 19(cC 1.1 1.9 0.38 028 [ 12(C | oo
Esteroide | ")) | 0.09- 016- | (1C0.95- | (ICO.16- | (IC0.04- | (IC0.03- | 0.97- | P70
retrobulbar | | 138) | 22.2) p= 1.3) 22.2) 35)p= | 2.7)p= | 1.4)p= antl
=0 p=070 | 053 | p=0.06¢ | p=0.53 0.33 0.29 0.53 p=v.

Tx: tratamiento, MTP: metilprednisolona, LCR: liquido cefalorraquideo, NO: bilateral,
0Tendencia estadistica (p= 0.06 a 0.07)
*Estadisticamente significativo (p=< 0.05)
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Al identificar un predominio del género femenino, también se calculo el riesgo para
las mujeres, el cual fue de OR 1.8 (IC 0.16-58, p=0.99) para EDSS>3. A
continuacién, se muestran los resultados que fueron estadisticamente

significativos y también aquellos con tendencia estadistica (Tabla 5):

Tabla 5. Resultado de las variables seleccionadas en el analisis
bivariado de regresién logistica.

Variables OR IC p Interpretacion
Recurrencia antes de | 18.6 | 1.5- 0.02 | EI'IC es amplio.
3 meses influye en 232.2
TRA
No apego al |2 0.75-5.3 | 0.02 | ElI IC atraviesa Ila
tratamiento  influye unidad. No es confiable
en Amaurosis aceptar la H1
Tiempo de | 1.7 0.9-3.3 |0.02 |EI IC atraviesa Ia
administracion  del unidad. No es confiable
tratamiento  agudo aceptar la H1

influye en TRT
Realce de Nervio | 10 1.2-79 0.03 | EI'IC es amplio.
optico influye en

EDSS>3
>35 afos influye en | 0.13 | 0.04- 0.07 |ElI IC atraviesa Ila
Falla al tratamiento 1.23 unidad. No es confiable

aceptar la H1

>7 dias sin tx agudo | 0.14 | 0.0-1.2 |0.07 |El IC atraviesa Ila
influye en TRA unidad. No es confiable
aceptar la H1

No apego al [ 17.0 |1.0-283 | 0.07 | EIIC es amplio.
tratamiento  influye

en TRT

Lesiones en RM|0.56 | 0.36- 0.06 |ElI IC atraviesa Ila

influye en TRA 0.86 unidad. No es confiable
aceptar la H1

Esteroide 1.1 0.95-1.3 |0.06 |ElI IC atraviesa Ia

Retrobulbar influye unidad. No es confiable

en Amaurosis aceptar la H1

OR: Odss Ratio, IC: intervalo de confianza,TRA: Tasa de recaida anual, EDSS: Expanded Disability
Status Scale (Escala de discapacidad y sistemas funcionales, TRT: tasa de recaida total, Tx:
tratamiento, RM: resonancia magnética.
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Como se puede observar, las siguientes variables pueden tener influencia sobre el
mal pronostico de CRION: recurrencia antes de 3 meses, mal apego al
tratamiento, tiempo de administracion de tratamiento agudo y realce del nervio
optico por RM. Sin embargo, dos de ellas tienen un IC que atraviesa la unidad, por
lo que pierden validez. Tanto el realce de nervio 6ptico en RM, como la recaida

antes de 3 meses se considera que influyen en el mal prondstico de los pacientes.

También se incluyeron variables que demostraron tener un valor de p muy
cercano a la significancia, ya que este dato puede convertirse en significativo al
ampliar la muestra. La unica que resulté valida fue el mal apego al tratamiento

sobre la TRT, a pesar que el IC también es amplio.

La realizacion del analisis multivariado de regresion logistica se hizo con el
objetivo de determinar si en conjunto las variables independientes aceptadas
tienen influencia sobre el prondstico del paciente con CRION. Para ello se hicieron
diferentes modelos los cuales estan descritos en la tabla 5, donde se
determinaron las combinaciones posibles tanto de las variables de resultado como
de prondstico. EI modelo 2 fue aceptado estadisticamente tanto a nivel de
supuestos, multicolinealidad, significancia y capacidad de generalizacién. La
presencia de realce del nervio 6ptico por RM y mal apego al tratamiento en un
paciente con CRION aumenta la probabilidad de EDSS mayor a 3 hasta en un

35%.
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Tabla 6. Resultado de los modelos pronésticos y sus variables en CRION

Modelo Durbin | FVI R p t Interpretacion
Watson ajustado
Modelo 1 24 1 0.44 0.013 | X1=3.053 | El modelo cumple con
Dep=EDSS>3 p=0.00 los supuestos de
Independiente: X2=0.81 independencia de
X1=Realce de Nervio p=0.42 errores 'y de no
Optico X3=2.4 muticolinealidad.
X2=Recurrencia antes de p=0.023 Las 3 variables
3 meses explican un 44% la
X3=No apego al variable dependiente.
tratamiento. Pero, la variable X2
no se puede
generalizar.
Modelo 2 1.5 1 0.35 0.006 | X1=3.053 | El modelo cumple con
Dep=EDSS>3 p=0.00 los supuestos de
Independiente: X2=2.4 independencia de
X1=Realce de nervio p=0.023 errores 'y de no
Optico en RM. muticolinealidad.
X2=No apego al Las variables X
tratamiento. 1 explican un 35% la
variable dependiente.
SE ACEPTA EL
MODELO
Modelo 3 1.51 1.08 | 0.32 0.017 | X3=0.31 El modelo cumple con
Dependiente=EDSS>3 p=0.76 los supuestos de
Independiente: independencia de
X1=Realce de nervio errores 'y de no
optico. muticolinealidad.
X2=No apego al Las variables X
tratamiento. explican un 31% la
X3= dias para recibir tx variable dependiente.
agudo Pero, la variable X3
no se puede
generalizar.
Modelo 4 1.9 1.09 | 0.34 0.014 | X=0.22 El modelo cumple con
Dependiente=TRA>2 p=0.82 los supuestos de
Independiente: independencia de
X1=Recurrencia antes de errores 'y de no
3 meses muticolinealidad.
X2=Realce Nervio Optico Las 3 variables X
X3=No apego al explican un 34% la
tratamiento. variable dependiente.
Pero las variables X
no se puede
generalizar.
Modelo 5 2.2 6.8 | 0.357 0.006 | 0.74 El modelo cumple con
Dependiente=TRA>2 p=0.46 los supuestos de
Independiente: independencia de
X1=Recurrencia antes de errores 'y de no

3 meses.
X2= dias para recibir tx
agudo.

muticolinealidad.

Las 2 \variables X
explican un 35% la
variable dependiente.
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Pero las variables X

no se puede
generalizar.
Modelo 6 2.3 1.5 | 0.067 0.71 El modelo cumple con
Dependiente=TRT los supuestos de
Independiente: independencia de
X1=Recurrencia antes de errores 'y de no
3 meses muticolinealidad.
X2= dias para recibir tx
agudo No significativo
Modelo 7 1.9 1.8 | 0.383 0.38 El modelo cumple con

Dependiente=TRT
Independiente:
X1=Recurrencia antes de
3 meses

X2= Buen apego a
tratamiento.

X3=Realce de nervio
optico

los supuestos de
independencia de
errores 'y de no
muticolinealidad.

Resultado No
significativo

FVI=Factor de varianza inflada
3Es valido para generalizarse.

Se utilizé la curva de Kaplan Meyer para identificar la influencia de algunas

variables en cuanto a su segundo evento de neuritis 6ptica. Ninguno de los

resultados fue estadisticamente significativo. Se anexan las curvas y sus valores

en el Apéndice 1.3.

Por otro lado, se identific6 una correlacion negativa entre la presencia de

proteinas en LCR > 40mg/L y el LogMAR. No se encontré correlacion entre el

resto de las variables cuantitativas dependiente e independientes (Ver tabla 7).

51




Tabla 7. Correlaciéon de Variables de CRION

LogMAR LogMAR Ol EDSS TRA TRT IP
oD
Edad -0.05 0.05 p=0.79 | 0.21 0.22 0.088 0.16
p=0.79 p=0.34 p=0.31 p= 0.69 p=0.47
Dias para | 0.26 p=0.23 | 0.08 p=0.70 | -014 -0.19 -0.38 0.038
tratamiento agudo p=0.52 p=0.39 p=0.08 p=0.86
Brotes 0.27 p=0.20 0.05p=0.81 | 0.3p=0.1 | 0.09 0.10 0.26
p=0.6 p=0.65 p=0.72
>40 proteinas LCR | -0.41 -0.07 p=0.7 -0.23 0.11 0.01 -0.37
p=0.05** p=0.28 p=0.6 p=0.9 p =0.08
Tiempo de | -0.13 p=0.56 | 0.22 p=0.32 | 0.13 0.00 p=|011 0.10 p=
administracion de p=0.55 0.95 p=0.63 0.34
tx
Dias entre | -0.17 p=0.43 | -.29 p=0.17 -0.31 -0.24 -0.24 -0.30
recaidas p=0.15 p=0.28 p=0.26 p=0.17

LogMAR: Logaritmo de Minimo angulo de resolucion, EDSS: Expanded Disability Status Scale
(Escala de discapacidad y sistemas funcionales), LCR: Liquido Cefalorraquideo, TRA= Tasa de
recaida anual, TRT: Tasa de recaida total, IP= indice de progresién. Tx: tratamiento.
**Diferencia significativa.
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Discusion

El estudio de CRION ha sido hasta ahora escaso a nivel mundial, desde su
epidemiologia, pasando por su fisiopatologia, hasta su tratamiento y evolucion.
Debido a esto, se investigaron los factores de mal prondstico asociados a esta
entidad, asi como la prevalencia en el INNN. Se reunié la informacion de un grupo
de pacientes con criterios de CRION, basados en las caracteristicas clinicas y la

negatividad del anticuerpo anti acuaporina.

En el grupo de pacientes identificado, predominaron las mujeres, con una relacion
de 4:1. En los estudios que existen en la literatura de reporte de casos y cohortes
histéricas, todos han coincidido en la predominancia de la enfermedad en el
género femenino (Cuadro 2) (9,11,13,14,10,24). Este comportamiento ocurre en
las enfermedades autoinmunes y ha sido atribuido a factores genéticos y
hormonales principalmente. El periodo de edad entre los 30 y 40 anos fue el mas
frecuente en cuanto al inicio de esta entidad en nuestro grupo. Aun que existieron
casos aislados de inicio de sintomas en un paciente a los 18 afos y en otro a los
64 anos. Estudios previos demuestran un rango de edad similar de inicio de

neuritis optica, entre los 20 y 40 afios (9,14).

El seguimiento de nuestro grupo de pacientes fue de poco mas de 3 afios en
promedio, donde se determind la evolucién por medio de la medicidn de agudeza
visual (0.3-0.4 por LogMAR) y el numero de brotes sufridos hasta el momento con
una media de 2.4. Es importante decir que las secuelas visuales fueron leves y

consistentes con datos previamente publicados a pesar de que estos estudios
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cuentan con numero de brotes promedio mayor (2 a 7) y un seguimiento de hasta
7 afnos (9). De acuerdo a estos datos, la agudeza visual en CRION no interfiere
con sus actividades de autocuidado, aunque si merma su capacidad visual integral
(lectura, definicion de figuras, campo visual, evaluacién del espacio) y por lo tanto
su calidad de vida. La razén por la que los pacientes con CRION tengan secuelas
leves a moderadas es desconocida. Se ha reiterado la buena respuesta que se
obtiene ante la administracion de esteroides durante el cuadro agudo de NO. Esta
particularidad, ademas de la ausencia de anticuerpos especificos de la
enfermedad, podria indicarnos que existe un proceso inflamatorio agudo
ocasionado por una actividad inmunologica predominantemente de tipo celular.
Pero existen pacientes que pueden alcanzar la pérdida total o parcial de la vision,
lo que les confiere discapacidad importante. En nuestros casos, el porcentaje de
pacientes con secuelas incapacitantes fue del 36.3%. Hasta el 45.5% sufrié6 una
tercera recaida, y desafortunadamente su EDSS no presentd gran mejoria,
probablemente porque los pacientes contaban con un dafo residual secundario al
evento de neuritis 6ptica previo. Aun asi, no se descarta que la enfermedad

pudiese haber sido mas agresiva y con menor respuesta en un tercer brote.

La preocupacion del paciente y del médico es saber cuando podria presentarse el
siguiente episodio de NO, pero hasta ahora no existe un patrén predecible de
recurrencia. El periodo de tiempo entre recaidas que identificamos fue de 1 afio y
medio, mientras que una publicacién previa report6 tres brotes de NO en 9 meses
(14). Con estos datos tan variados no es posible pronosticar la fecha de la

siguiente recaida, es por eso que implementar factores prondsticos es muy
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importante ya que, en base a estos, podemos iniciar tratamiento de forma

oportuna y decidir el tipo de medicamento de acuerdo a su efectividad.

La persistencia de dolor ocular a pesar de recibir esteroides era una variable a
estudiar como factor prondstico, descrita en estudios previos(11). Pero ningun
paciente de nuestro grupo tuvo esta caracteristica. En 5 pacientes se diagnosticé
enfermedad definida durante la evolucion de CRION (3=NMO,1=EM,1=LES). En
la literatura se han identificado enfermedades causantes de CRION como Sjégren
y sarcoidosis (14). Sin embargo, un estudio reporté una alta frecuencia de
conversion a EM en pacientes con CRION (9), mientras que nosotros tuvimos un
predominio de pacientes con conversion a NMO (3/5). La posible explicacion es la
prevalencia baja a moderada de EM que existe en México, que va desde 5 a 12

pacientes por 100,000 habitantes(37).

El EDSS inicial alrededor de 3, interfiere con las actividades diarias del paciente,
ya que la agudeza visual esta comprometida en un grado moderado. Las mujeres
tuvieron un EDSS inicial mayor que los hombres, aunque no fue estadisticamente
significativo, el género masculino por lo regular no llega a tener cuadros de NO
que tengan tanta repercusion secuelar en la agudeza visual. Se habia propuesto
que el género masculino tendria peor prondstico, basados en los casos descritos
de EMRR que determinan este comportamiento. Sin embargo, en CRION no
sucedid asi, ya que las mujeres presentaron mas brotes y NO bilateral,
considerada de mayor gravedad y con mas actividad inflamatoria. Por otra parte,

el EDSS final fue bueno en general (2.09) para ambos géneros, con lo que se
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corrobora la respuesta ante la aplicacién de tratamiento agudo, la cual se dio

hasta en el 81.8% de los pacientes.

El medicamento administrado en agudo con mayor frecuencia fue
metilprednisolona y se reiteran las aseveraciones realizadas por ONTT (28) donde

se demostro la eficacia de metilprednisolona IV sobre otros esteroides.

Prevalencia e incidencia.

Hemos reportado una prevalencia interna de CRION del 8.1% a 5 anos, siendo la
probabilidad de padecerla muy baja, lo cual la sigue posicionando como una
enfermedad rara. Pero es de destacarse la alta frecuencia que encontramos en
comparacion con los reportes realizados a nivel mundial de tan solo 122 casos
reunidos por medio de una revision sistematica, donde el Reino Unido alcanzo
una frecuencia de 35 casos hasta el 2014, seguido de Francia con 20 casos(14).
Esto quiere decir que México se ubicaria en segundo lugar en frecuencia a nivel
mundial y en primer lugar de los paises de Latinoamérica. La incidencia de CRION
para el 2015 fue de 4% de los pacientes con diagnéstico de neuritis Optica, un
porcentaje nada despreciable para una enfermedad rara, la cual ha tenido un
incremento en su identificacion, lo cual se deba a una mayor difusién. Es
importante aclarar que el INNN es un centro de referencia a nivel nacional y esto
podria elevar la posibilidad de identificar casos de CRION. Sin embargo, una tesis
de especialidad en un hospital de México reporté hasta 17 casos de CRION(21).
De esta forma, tendriamos reportados hasta el momento un total de 34 casos de

CRION a nivel nacional. Considerando los escases de informacion respecto a la
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enfermedad, la busqueda intencionada de mas casos de CRION en los centros
especializados en la ciudad de México y la Republica, podria identificar una
cantidad importante de pacientes y con esto iniciar lineas de investigacion tanto

basicas como clinicas.

Por supuesto, la influencia genética, racial y ambiental debe tener sus
implicaciones en la presentacion de CRION como se ha identificado en otras
enfermedades desmielinizantes. En México la poblacion indigena no ha padecido
EM, lo que sugiere una influencia protectora en sus genes(38,39). Pero también
se ha identificado mayor prevalencia de otras enfermedades desmielinizantes en
mestizos, como NMO. Es por eso que al observar una frecuencia considerable de
CRION en el INNN, vale la pena que en un futuro se identifique la prevalencia en
mas centros hospitalarios y ademas que se haga la medicién de ancestria y otros

genes (HLA, por ejemplo) que pudieran estar relacionados con CRION.

Pronostico

El analisis global del prondstico puede ser evaluado por medio de algunos indices
o tasas. Debido al comportamiento recurrente de esta entidad, la TRA es un
indicador importante acerca de la actividad clinica de la enfermedad. Para otras
enfermedades desmielinizantes como EMRR, la TRA es normal cuando cae
dentro de 0.8 a 1, pero para esta entidad no se ha determinado su valor limite, por
lo que tomaremos los mismos valores que se utilizan para EMRR. La TRA en
CRION fue de 1.18 y TRT 0.73 (x0.98), evidenciando una baja actividad de la

enfermedad. Desafortunadamente, aunque exista solo un brote al afo, este podria
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dejar secuelas severas. La actividad nula de recaidas en nuestros pacientes fue
del 45.5% calculado por medio de la Tasa de remision anual, cuyo responsable
del éxito hasta en un 54.4% fue el tratamiento farmacoldgico preventivo. Con
estos valores es dificil formular un patrén de respuesta, y se reitera la baja
prediccidn que podriamos tener de la enfermedad respecto al existo de remision y
la respuesta al tratamiento preventivo. Aconsejamos se brinde el tratamiento
preventivo al paciente para evitar desenlaces incapacitantes y sugerimos que la
Tasa de remision anual en conjunto con TRA, sean herramientas utilizadas en la
clinica para guiar la toma de decisiones relevantes respecto a la actividad de la

enfermedad y el éxito del medicamento.

También, contamos con el indice de progresion (IP), que nos ayuda a determinar
el grado de discapacidad que ha alcanzado el paciente a través del tiempo. En
EMRR se espera que sea entre 0.4 y 0.6. En nuestro estudio, el IP fue de 1.1
general, 1.2 para las mujeres y 0.6 para hombres. Aunque no existié¢ diferencia
estadisticamente significativa del IP entre hombres y mujeres, se puede observar
que hay mayor secuela visual en el género femenino, sin que exista mucha
diferencia en el numero de eventos que sufrié cada grupo (TRA mujeres y TRA
hombres). Esto nos hace pensar que los eventos de NO pudiesen llegar a ser mas

agresivos en las mujeres

Dentro del andlisis, algunas variables independientes tuvieron diferencia
significativa contra variables dependientes: mal apego al tratamiento, recaida en

menos de 3 meses, tratamiento preventivo; y con tendencia, realce del nervio
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optico por RM. Mientras que para el analisis de probabilidad con OR, por medio de
regresion logistica bivariada, el antecedente de realce de nervio 6ptico le confiere
un mal prondstico al paciente ya que incrementa 10 veces la probabilidad de
permanecer con un EDSS mayor a 3 (es decir, disminucién de agudeza visual
permanente de 20/60 o LogMar 0.3-0.4). Sin duda, este hallazgo tiene una
influencia directa sobre el paciente y la practica del médico tratante. Se debera
orientar al neurdlogo u oftalmélogo para que solicite RM con foco en orbita y
trayecto del Nervio Optico, asi como para que busque intencionadamente la
afeccion a este nivel. Sera necesario también, determinar la conducta del médico
ante la toma de decisiones para el tratamiento, en caso de identificar realce de
nervio 6ptico a pesar de tratamiento, cuyas opciones podrian ser: a) administrar
nuevamente esteroide IV (al menos 3 dosis), para poder lograr que el nervio
Optico deje de estar inflamado, 6 b) Aplicar Inmnoglobulinas IgG de forma
intravenosa 0 c)Realizar aféresis plaquetaria. Ahora bien, el realce de nervio
optico, puede tener implicaciones en la eleccion del tratamiento preventivo
tambien, inclinandonos a prescribir Rituximab, un anticuerpo monoclonal con gran
efectividad en enfermedades autoinmunes desmielinizanates como NMO(40,41).
También es necesario estandarizar el momento de la toma de RM de seguimiento.
Idealmente se deberia realizar antes y después del tratamiento con
metilprednisolona y al mes, sin embargo, esto no es posible en la mayoria de los
hospitales de México y seguramente de muchas otras partes del mundo, debido a
los costos que implica y a la demanda en el uso de la RM. Es evidente que aun

hay temas importantes por resolver, pero resulta alentador que pueda existir un
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marcador objetivo, no invasivo y accesible como medicién de realce de nervio

optico en RM para determinar el pronéstico de CRION.

La probabilidad de tener una TRA mayor a 2 es hasta 18 veces mas probable en
aquellos con recaida antes de los 3 meses. Pero, el IC de este resultado, es muy
amplio, lo que hace que se vuelva poco preciso. Sin embargo, es indudable que
existe una relacion légica entre estas dos variables. Al llevarlo a la practica clinica,
su utilidad recae en la necesidad de una monitorizacién estrecha del paciente al
menos cada 3 meses y en caso de presentar una pronta recaida, el medico
deberia optar por un tratamiento con mayor potencia con el objetivo de evitar

recaidas y secuelas.

El apego al tratamiento tuvo significancia estadistica y presenté un OR de 2 sobre
el riesgo de dejar secuelas graves como la amaurosis. Desafortunadamente, no
fue valida al analizar el IC ya que atraviesa la unidad, debido a esto no se tomé en
cuenta y hasta que se realice un estudio con mayor numero de pacientes se
definira con exactitud la validez de esta variable. Lo mismo ocurrié con el tiempo
de espera para la administracion del tratamiento agudo (esteroide) menor a una
semana, que demostré tener una influencia sobre la tasa de recaida total al tener
un OR de 1.7 pero nuevamente con un IC que atravesé la unidad. En particular
esta variable de tiempo para recibir esteroide es importante, ya que otro autor la
propuso como un factor de mal prondstico previamente(13,29), sin embargo, no
especificaban en que variable de resultado recaia. Es l6gico pensar que entre mas

tiempo pase para recibir el antiinflamatorio, habra mayor dafo residual a nivel de
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nervio optico y las funciones visuales resultaran afectadas. Es por eso que es

apresurado desecharla y vale la pena medirla nuevamente en una muestra mayor.

No hubo significancia en cuanto a OR en variables propuestas como: genero
(hombre o mujer), edad, proteinas en LCR y tratamiento preventivo. La presencia
de dolor ocular a pesar de tratamiento, fue una variable que resulto negativa en
nuestro grupo de pacientes. Entendemos los sesgos que pueden explicar este
resultado, ya que es posible que este dato no se haya registrado en el expediente.
Es por eso que esta caracteristica también debe ser tomada en cuenta para

futuras investigaciones de prondstico de CRION.

Debido a la ausencia de informacion en la literatura de casos suficientes, vale la
pena evaluar también aquellas variables que se acercan a la significancia, sin
olvidar su condicién estadistica (Tabla 4). Al analizar con cuidado el IC de las 5
variables, la unica que puede ser tomada en cuenta es el mal apego al tratamiento
que eleva la probabilidad de una TRT alta hasta 17 veces. Como desventaja del
resultado de esta variable, su IC es extremadamente amplio, asi que su precision

es pobre.

Ahora bien, se hizo una acuciosa evaluacion de las variables significativas y su
relacion sobre el resultado por medio del analisis de regresion logistica multiple. El
siguiente modelo fue confiable, significativo y es posible generalizarlo: la
discapacidad residual por EDSS >3 en un paciente con CRION se explica en un

35% por el antecedente de realce de nervio 6ptico a pesar de uso de esteroides y
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mal apego al tratamiento. Estos dos factores no habian sido descritos
previamente y nadie habia realizado una comparacion multivariada respecto al
pronéstico en CRION. Hasta el momento, estas dos variables juntas se relacionan
y producen un mal prondstico. El realce de nervio optico ya ha sido comentado
previamente como una medicion util. Por otro lado, el apego al tratamiento, puede
llegar a ser dificil de identificar, ya que no existen mediciones objetivas de
medicamento en sangre que aseguren la ingesta de este, por lo que, como
médicos, dependemos de lo que nos digan los pacientes. Si existe una relacién
médico paciente adecuada, entonces podriamos obtener esta informacion de
forma mas certera, sin embargo, esto no es algo que pueda comprobarse. La
opcion que tenemos como es insistir a los pacientes que sigan su tratamiento y
explicarles las consecuencias con el unico objetivo de informa y prevenir, nunca

de asustarlos.

Algunos otros modelos disefiados fueron confiables y sus resultados tuvieron
significancia estadistica, desafortunadamente no era posible generalizarlos, razén

por la cual no fueron tomados en cuenta.

También, se realizaron mediciones de supervivencia enfocadas en la segunda
recaida como evento de interés contra variables independientes. Ninguno de los
valores fue estadisticamente significativo, sin embargo, comentaremos el
comportamiento de las curvas. Las mujeres presentaron el evento de interés con
mayor antelacion que los hombres. EI comportamiento respecto a la segunda

recaida entre los menores de 35 afos versus los mayores de 35 anos fue similar,
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excepto a largo plazo, ya que las personas de mayor edad tardaron mas tiempo
en presentar la segunda recaida. Aquellos que tuvieron neuritis optica bilateral
presentaron una discreta anticipacion en comparacion con la neuritis Optica

unilateral.

En cuanto a la correlacion de las variables dependiente e independientes, el nivel
de proteinas en LCR y agudeza visual por LogMAR tuvo una correlacion
moderada negativa (-0.41, P=0.05), pero no existe un sentido biolégico coherente
en este resultado (a menor cantidad de proteinas, mayor LogMAR, es decir peor
agudeza visual). Ademas, se contrapone a lo descrito previamente, donde los
niveles elevados de proteinas, representan un factor de mal prondstico, lo cual, si
tiene un sustento fisiopatoldgico, ya que la celularidad elevada habla de un
proceso inflamatorio que trae como consecuencia alteracién de la barrera hemato-

encefalica y afeccion de estructuras sensibles como el nervio éptico.

Reconocemos las limitaciones de este estudio como su disefio, al retrospectivo
tiene implicito que algunos datos estén ausentes. Por tal motivo se identificaron
las situaciones donde pudo ocurrir esto y se propone que no se descarten aun
estas variables. En cuanto a la muestra, su tamafio pudo haber influido positiva o

negativamente en los resultados, por lo que se requiere aumentar la muestra.
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CONCLUSIONES

El principal factor de mal pronéstico en CRION fue la presencia de realce de
trayecto de nervio optico a pesar de administracion de esteroides para tener un

EDSS elevado (p=0.03).

La presencia de realce de trayecto de nervio Optico a pesar de administracion de

esteroides en conjunto con mal apego al tratamiento son factores de mal

prondéstico para una baja agudeza visual en el paciente con CRION (p=0.006).

La prevalencia de CRION en el INNN fue de 0.08 de 2010 a 2015. Se reporté una

incidencia de 0.04 para 2015.
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APENDICE

1.1 El Comité Cientifico emitio el oficio DIC 186/15.
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1.2 El Comité de Etica en Investigacion del INNN oficio DIC 019/16.
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APENDICE 1.3

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) .002 1 .964

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de EDADMENORS35.
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Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1.320 1 .251

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de NOBILAT.
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Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 222 1 .637

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de TXAGUDO.

69



Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) .873 1 .350

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de ENFERDEFINIDA.
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Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 222 1 .637

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de ACL.
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Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 222 1 .637

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de B2GLICO.
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Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 222 1 .637

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de REALCENO.
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