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> Resumen

Titulo: Determinacién de Anticuerpo Acuaporina-4 (Ab-AQP4) en pacientes con Miastenia
Gravis.

Antecedentes: Miastenia gravis es una enfermedad mediada por anticuerpos que afectan a
la unién neuromuscular en especifico los receptores de acetil colina. Existen enfermedades
equivalentes de tipo desmielinizantes como: Neuromielitis dptica la cual presenta como base
fisiopatoldgica anticuerpos contra acuaporina 4 (Ab-AQP4). Existen subclases de pacientes
con miastenia gravis asocian a la presencia de timomas y que cursan con niveles elevados de
acuaporinas, a pesar de ser entidades diferentes se piensa que dichos anticuerpos (células T-
cooperadoras y citotoxicas) intervienen en la eliminacién del tumor. Este nuevo hallazgo
orienta a profundizar sobre la presencia de dicho marcador y sus posibles asociaciones para
nuevos blancos terapéuticos ya que forma parte de otras manifestaciones autoinmunes.
Objetivo General: Determinar los niveles de Aquaporina-4 (AQP-4) en pacientes con
diagnostico de miastenia gravis con y sin la presencia de timoma. Objetivos especificos:
Correlacionar con las posibles variables de asociacion, describir las principales variables
demograficas y cuantificar los valores de dichos anticuerpos. Metodologia: Estudio
observacional retrospectivo y analitico de los expedientes de la clinica de nervio y musculo
con diagnéstico de Miastenia Gravis. Resultados: Se evaluaron 35 expedientes de la clinica
de nervio y musculo en el servicio de Neurologia y Neurocirugia. Las caracteristicas
demograficas incluyendo maniobras basales y confusoras del presente estudio de
investigacion se analizaron para las variables de distribucion libre mediante: mediana y rango
intercuartil (25 - 75). Conclusiones: En el presente estudio se encontr0 que no existe
informacion clinica ni estadisticamente significativa para sustentar una posible correlacion de
la presencia de anticuerpos AQP-4 en pacientes con diagnostico de miastenia gravis. Se
sugiere solicitar en futuros protocolos de investigacion niveles Ac AQP-4 antes y después de
la timectomia ya que este puede ser un factor para el cambio de respuesta autoinmune a lo
largo de la evolucion en la enfermedad.

Palabras clave: Miastenia Gravis / Aquaporina-4 (AQP-4) / Neuromielitis Optica (NMO)




» Antecedentes:

AQUAPORINAS

Las acuaporinas (AQP) son una familia de canales de agua transmembrana que funcionan
como reguladores del flujo de agua intracelular e intercelular. Hasta la fecha, se han
caracterizado trece AQPs, que se distribuyen ampliamente en distintos tipos especificos de
células en diversos 6rganos y tejidos del cuerpo humanos. Poseen cuatro monémeros AQP,
cada uno de los cuales consta de seis hélices alfa que se extienden por la membrana y tienen
un poro central que transportan agua, se ensamblan para formar tetrdmeros y forman las
unidades funcionales de la membrana. Las acuaporinas facilitan el transporte de agua
osmotica a través de las membranas plasméaticas y, por lo tanto, el movimiento del fluido
transcelular. Las funciones celulares de las acuaporinas estan reguladas por modificaciones
postraduccionales, por ejemplo: fosforilacién, ubiquitinacion, glicosilacion, distribucion
subcelular, degradacion e interacciones de proteinas. La comprension de los mecanismos
moleculares responsables del trafico y la sintesis regulados de la acuaporina esta
demostrando ser fundamental para el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas o
biomarcadores de diagndstico y prondéstico confiables.

COOH %

Figura 1: Biologia molecular de las acuaporinas




> Marco Tebrico

Miastenia Gravis

Miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune que se produce por el bloqueo
postsinaptico de la placa neuromuscular, a través de autoanticuerpos que se unen a los
Receptores de Acetilcolina (RACh) o a moléculas de la membrana postsinaptica
(funcionalmente relacionadas con la unién neuromuscular); lo que genera fatiga y debilidad
muscular localizada o generalizada, a predominio proximal y de curso fluctuante.

Fisiopatologia: Se asume que una falta de regulacion de la respuesta inmunitaria puede
interferir con la tolerancia tanto de las células B como las células T en el timo, lo que ocasiona
una respuesta intensa contra los RACh. Quiza uno de los hallazgos mas importantes es la
presencia de células mioides en las glandulas timicas que expresan en su superficie RACh;
sin embargo, el mecanismo por el cual se produce esta disregulacion se desconoce; aunque
podria desencadenarse por una infeccion viral o bacteriana.

Los RACh se encuentran en la membrana muscular post-sinaptica, estos requiere de la unién
de la proteina derivada de la motoneurona a la lipoproteina de baja densidad relacionada con
el receptor de proteina 4 (LRP4), que es el receptor de agrin, lo que activa la tirosina quinasa
musculo especifico (MuSK), en la cual también intervienen otras proteinas como la rapsin.

En la Miastenia Gravis se pueden encontrar anormalidades timicas (hiperplasia y timoma); en
estos centros germinales las células B generarian los anticuerpos principalmente contra la
region mas inmunogénica de los RACh, que son las unidades alfa. Estos anticuerpos son de
varias subclases pero predominan los de tipo IgG3 (anticuerpo especifico de los RACh) y los
IgG1 (generador de la fijacibn de complemento) que interfieren con la transmision
neuromuscular, generando tres mecanismos: 1.- Bloquean la union de la acetilcolina con su
receptor o inhibe la apertura de los canales idnicos, 2.-Generan la formacién de complejos de
ataque de membrana, 3.- Incrementan la endocitosis y degradacion del receptor de
acetilcolina; estos dos ultimos mecanismos conducen a su vez al dafio de la membrana post-
sinaptica, la remodelacion de los receptores y la remocion de proteinas asociadas a los RACh.
A pesar de ello, un 12 a 26% de los pacientes con MG generalizada tienen anticuerpos anti
RACh negativos, existiendo otros anticuerpos como los anticuerpos anti-MuSK (IgG4) no
fijador de complemento que bloquea la transmision neuromuscular interfiriendo en la
interacciéon de la LRP4/MuSK; estos anticuerpos se unen a un epitope estructural en el primer
dominio similar a Ig de MuSK y de esa manera evitan la unién entre MuSK y LRP4, ademas
inhiben la fosforilacién de MuSK estimulada por agrin y no tienen efecto directo sobre MuSK
0 su internalizacién. Recientemente se han descrito anticuerpos anti LRP4 tipo IgG1, que
tienen el potencial de inhibir la interaccion de la proteina derivada de la motoneurona agrin y
la porcion extracelular de la LRP4 activador directo de MuSK. Los mecanismos por los cuales
los anticuerpos anti LRP4 producen esta patologia involucran al sistema de complemento y la
disminucién o bloqueo de la sefializacion del complejo agrin/LRP4/MuSK; estos mecanismos
alterarian el desarrollo embrionario de la unién neuromuscular como también el mantenimiento




de la sinapsis postnatal lo que conduce a una menor estabilidad de la union neuromuscular y
distribucién mas dispersa de los RACh, lo que interfiere con su interaccién con la acetilcolina.

Factores medio ambientales: Se ha propuesto que factores como la exposicion a ciertos
farmacos, contaminacion y patdgenos podria incrementar el riesgo de enfermedades
autoinmunes.

En el contexto de la MG los agentes infecciosos, principalmente las infecciones viricas (virus
de Epstein Barr, citomegalovirus y el virus del Nilo) se asocian a patologias timicas y
posiblemente son los detonantes de los sintomas de la MG; sin embargo es dificil vincular la
MG con una infeccion virica en particular.

Factores hereditarios: Estudios demuestran la presencia de diferentes antigenos leucocitarios
en los subgrupos de MG; en aquellos de inicio temprano se ha identificado los HLA-DR3 y
HLA-B8, y en los de inicio tardio los HLA-DR2, HLA-B7 y HLA-DRB1; ademas cerca del 3-5%
de los pacientes tendra un miembro de su familia con MG o con otras patologias autoinmunes
como los trastornos tiroideos, lupus eritematoso sistémico, trastorno del espectro de la
neuromielitis Optica, etc.

En conclusion el inicio de la enfermedad no esta definido claramente y se asociarian varios
factores predisponentes y ambientales; dentro de ellos la susceptibilidad genética, la
implicancia de los microARNs y la influencia de las hormonas sexuales.

Clasificacion: Dependiendo de los autores se puede clasificar en base a la edad:

Miastenia pediatrica = 1) Miastenia neonatal transitoria, 2) Sindromes miasténicos congénitos
y 3) Miastenia gravis juvenil que se presenta antes de los 19 afios de edad.

Miastenia en el adulto = Teniendo en cuenta la edad, los mecanismos autoinmunes
(anticuerpos presentes) y el estado del timo se puede dividir la MG en subgrupos (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la Miastenia gravis segun anticuerpos y edad de inicio.
Subgrupos de MG Anticuerpos Edad de inicio Timo
MG de inicio temprano  Receptor de Acetilcolina Menor de 50 a. Frecuente: Hiperplasia timica
MG de inicio tardio Receptor de Acetilcolina Mayor de 50 a. Frecuente: Atrofia timica
MG con timoma Receptor de Acetilcolina Variable Linfoepitelioma
MG anti MuSK Kinasa de Musculo especifico  Variable Normal
MG LRP4 positiva LRP4 Variable Normal
Seronegativa No detectado Variable Variable
MG ocular Variable Variable Variable

Tabla 1: Clasificacion de Miastenia Gravis segun anticuerpos y edad de inicio.

Osserman permite hacer una clasificacion clinica (Tabla 2)




Tipo Caracteristicas
L Miastenia ocular pura limitada a los musculos externos del ojo y el parpado (Cualquier debilidad de
musculos oculares. puede haber debilidad para el cierre palpebral).
I Miastenia generalizada leve (debilidad ligera en musculos distintos a los oculares, puede existir afectacion
menor de los misculos orofaringeos)
I Miastenia generalizada moderado (Debilidad moderada en musculos distintos a los oculares, puede
existir debilidad de cualquier grado en los musculos oculares).
v Miastenia generalizada severa. con debilidad intensa en musculos distintos a los oculares, puede existir
debilidad de cualquier grado en los mmisculos oculares.
v Intubacién con o sin ventilacion mecdnica. excepto al utilizarse durante el tratamiento posquirirgico de
rutina. El uso de una sonda para alimentacién sin intubacién coloca al paciente en la clase IVDb.
La clasificacion II a IV tiene dos subgrupos
A Compromiso a predominio de musculos de extremidades, axiales o ambos, puede existir afectacion
) menor de los misculos orofaringeos.
B Afectacidn predominante de musculos orofaringeos, respiratorios o ambos, también puede existir
afectacion menor o idéntica de mmisculos de extremidades. axiales o ambos.
Tomado y modificado de Principios de Neurologia. Adams y Victor Diagnostik und Therapie der Myasthema gravis und des Lambert-
Eaton-Syndroms. Leithmen fiir Diagnostik und Therapie 1n der Neurologie.

Tabla 2: Clasificacion de Osserman de la Miastenia Gravis.

Cuadro clinico: La fluctuacion en la debilidad muscular y la fatigabilidad son el rasgo
caracteristico, aunque no universal en esta enfermedad.

En la MG con anticuerpos anti-receptor de acetilcolina la edad de inicio tiene un patron
bimodal, distinguiéndose las de inicio temprano en menores de 50 afios y los de inicio tardio
en mayores de 50 afos.

La miastenia ocular representa del 15- 25%, se caracteriza por sintomas confinados a los
musculos oculares como la ptosis palpebral, diplopia o la combinacion de ambos, la ptosis
puede ser unilateral o bilateral siendo esta en muchos casos asimétrica. Cuando estos
sintomas permanecen aislados por aproximadamente dos a tres afos la probabilidad de
generalizacion es rara.

La MG afecta ciertos grupos musculares y producir debilidad de la zona afectada como:
musculatura facial, disfagia, fatiga para masticar, hablar, voz nasal o hipofénica. La debilidad
cervical afecta predominantemente musculos flexores, o que podria generar caida de la
cabeza y dolor. La debilidad bulbar puede generar disnea, ortopnea por compromiso de
musculos respiratorios incluido el diafragma, estos casos son mas frecuente en pacientes
adultos mayores. La debilidad en extremidades puede presentarse asociada o no al
compromiso bulbar u ocular; es simétrico a predominio proximal, y en ocasiones no reportado
por el paciente, pero evidenciado en el examen fisico luego de maniobras de fatigabilidad; en
raras ocasiones la debilidad es distal y puede ser el primer y Unico signo de la enfermedad
originando la “mano miasténica” descrita por Janssen.

Existen diferencias clinicas en los subgrupos de MG dependiendo de los anticuerpos; sin
embargo en algunas ocasiones los sintomas podrian superponerse. El grupo de pacientes con
anticuerpos anti-MuSK desarrollan una enfermedad mas severas ya que en la mayoria de
casos afectan principalmente musculos bulbares y respiratorios, aunque se han reportado
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casos aislados oligomono sintomaticos con compromiso s6lo de muasculos oculares, disfagia
aislada, disnea y debilidad de musculos de cuello. La sintomatologia de los pacientes anti-
LPR4 es similar a la descrita en pacientes anti-MuSK.

Las crisis se presentan en un 15-30% de pacientes con MG, sobre todo en los 2 a 3 primeros
afios del diagnoéstico; sin embargo, puede presentarse en cualquier momento de la
enfermedad y pueden ser precipitadas por el empleo de farmacos (Tabla 3), el embarazo, las
cirugias, fiebre, infecciones, etc.

Grupo Farmacolégico Farmacos

Aminoglucosidos
Antibidticos Quinolonas
Macrélidos
Antienilénti Fenitoina
Antiepilépticos . .
PUep Carbamazepina
o Clorpromazina
Antipsicoticos 1 e
Proclorperazina
Beta bloqueadores
Farmacos cardiovasculares Bloqueadores de canales de calcio
Lidocaina y procainamida

Bloqueadores neuromusculares Succinilcolina

Benzodiacepinas

Relajantes musculares
4 * Baclofeno

Contrastes iodados
Sulfato de Magnesio
Carbonato de litio
Corticoides

Otros

Tabla 3: FA&rmacos que pueden exacerbar los sintomas de la Miastenia Gravis.

Diagnostico: El diagndstico de la MG se basa en la sospecha clinica (historia clinica y examen
neurolégico) y la positividad de un test: anticuerpos especificos, test neurofisiolégicos o la
prueba farmacoldgica; sin embargo, en casos de miastenia ocular o MG leve los examenes
auxiliares pueden resultar negativos y la prueba terapéutica con respuesta favorable apoya el
diagnostico de esta enfermedad.

El examen neuroldgico se orientado a buscar fatigabilidad con maniobras de ciertos grupos
musculares (Tabla 4).

Maniobras de fatigabilidad clinica Manifestaciones

Agotamiento palpebral (mirada sostenida hacia Acentuacion de la ptosis y debilidad del recto

arriba por 30 a 60 segundos). interno.

Abduccion  de  extremidades  superiores El paciente no puede elevar los brazos hacia arriba,

sostenida (2 minutos). o debilidad objetivada con tareas manuales.

Elevacion sostenida de miembros inferiores en El paciente no puede mantener los miembros

dectibito dorsal (90 segundos) inferiores elevados por mucho tiempo.

Levantarse repetidas veces de la silla sin usar . . L
- Fatiga después de varios intentos.

los brazos (20 veces). =

Contar hasta 50 en voz alta. Acentuacion de la disartria o disfonia.

Tabla 4: Maniobras de fatigabilidad clinica.
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Test del hielo: La ptosis palpebral puede disminuir con el frio. EI mecanismo por el cual el frio
hace que el parpado se eleve es a través de la reduccién de la actividad de la
acetilcolinesterasa, aumentando la disponibilidad y eficiencia de la acetilcolina para provocar
la despolarizacion en la placa; su sensibilidad y especificidad es de 96% y 88%
respectivamente con un valor de p significativo <0,05, asi mismo el valor predictivo positivo es
de 88%, y el valor predictivo negativo 95% (24).

Para confirmar la sospecha clinica se recurre a realizar examenes auxiliares que se pueden
dividir en tres grupos: farmacolégicos, inmunoldgicos y neurofisiologicos.

Farmacoldgico: El test de Tensilon o prueba de Edrofonio, consiste en administrar hasta 10
mg de edrofonio intravenoso; inicialmente se administra 2 mg y se observa 90 segundos,
dependiendo de larespuesta se va administrando de 3 mg a 8 mg, con la dosis que se obtenga
respuesta adecuada (elevacion del parpado) se puede suspender la prueba. Su mecanismo
se basa en suprimir la accion de la acetilcolinesterasa, lo cual permite a la acetilcolina
permanecer mas tiempo en la hendidura post-sinaptica e interactuar con su receptor
incrementando la duracion y la amplitud del potencial de placa terminal, una vez administrado
inicia sus efectos a los 30 segundos y su duracion es de 5 a 10 minutos; durante este tiempo
se van monitorizando los efectos adversos como hipotension y bradicardia, en caso de
presentarlo se puede administrar atropina de 0.4 a 2 mg intravenoso. La sensibilidad de este
test oscila entre 71.5% a 95% en MG generalizada, aunque en algunos casos de MG anti-
MuSK puede ser negativo.

Inmunoldgico: en el caso de miastenia ocular existe un elevado numero de falsos negativos
sin embargo la especificidad para el diagndstico de MG generalizada es cerca del 99% con la
presencia de anticuerpos anti-RACh.

Anticuerpos en MG Caracteristicas

Presentes en el 50% de pacientes con MG ocular y en el 85% de pacientes con MG
generalizada. Aproximadamente un 50% de paciente inicialmente seronegativos
seran positivos con técnicas como ensayo basado en células.

No correlaciona con la severidad de los sintomas.

Anti-RACh

. Son hallados en el 40% del 15% MG generalizada negativa a anticuerpos anti-RACh.
Anti-Musk , e . .
Son raramente positivos en Miastenia ocular.

Son enconftrados en aproximadamente el 18% de pacientes que son seronegativos

Anti-LRP4 . . .
para anticuerpos anti-RACh y anti-Musk.

Tabla 5: Anticuerpos més empleados en el diagndstico de Miastenia Gravis

Test neurofisiolégicos: Para detectar la transmisién neuromuscular existen dos tipos: 1) La
estimulacién repetitiva del nervio y 2) Electromiografia de fibra Unica. La literatura proporciona
evidencia que ambos examenes se deben continuar utilizando como test validos en el
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diagnostico de la MG, sobre todo recomiendan valorar los musculos faciales ya que
incrementaria la sensibilidad de estos test. La estimulacion repetitiva de un nervio motor es el
estudio neurofisiolégico mas usado, se estimula a bajas frecuencias (2-5Hz) por 5 segundos
al menos dos nervios motores, uno distal y otro proximal, debe producir una disminucién de la
amplitud del potencial de placa terminal en al menos el 10%, para considerar la prueba
positiva; su sensibilidad para el diagnéstico de la MG generalizada es de 53% a 100% y de
10% a 17% en la MG ocular; mientras que la sensibilidad de la electromiografia de fibra Gnica
es de 82% a 99%, este Ultimo test utiliza una técnica de registro con una aguja especial para
identificar y registrar el potencial de accion de una fibra muscular individual.

Imagenologia: El diagnéstico puede también ser apoyado por imagenes, sobre todo orientadas
ala busqueda de patologias del timo; estas incluyen: Timoma, hiperplasia nodular e involucién
del timo, se recomiendan una tomografia de torax con contraste o una resonancia magnética.

En algunos casos los pacientes con MG podrian ademas tener otra enfermedad inmunolégica
asociada como por ejemplo: Hipotiroidismo, hipertiroidismo, anemia perniciosa, trastorno del
espectro de la neuromielitis 6ptica o neuromielitis Optica, etc. En este contexto el paciente
necesitara otras evaluaciones como perfil inmunolégico, niveles de vitaminas, perfil tiroideo y
otras valoraciones, entre ellas: Endocrinologia, genética, etc.

Al inicio de la enfermedad los sintomas se pueden confundir con diversas patologias, es por
ello que se debe tener en cuenta los diagndsticos diferenciales; empezando por los clasicos
sindromes miasténicos como: Sx de Lambert-Eaton, botulismo, sindromes miasténicos
congeénitos. Si los sintomas son limitados a la region ocular tener en cuenta la enfermedad
tiroidea, dehiscencia del elevador de péarpado, blefarospasmo, lesion del tronco encefalico,
neuropatia craneal diabética, sindrome de Horner, sindrome de Miller Fisher, oftalmoplegia
externa progresiva cronica, distrofia muscular oculofaringea, espasmo convergente idiopatico
y en caso de sintomas generalizados tener en cuenta enfermedades como fatiga cronica,
esclerosis lateral amiotrofica o neuropatia.

Tratamiento: El manejo del paciente con MG, abarca medidas generales y preventivas,
tratamiento sintomatico, inmunoterapia, recambio plasmatico o inmunoglobulinas, ademas del
tratamiento quirdrgico; dado lo complejo del manejo de cada uno de los pacientes, se
recomienda que el tratamiento debe ser individualizado.

Las medidas generales y preventivas estan en el contexto de evitar complicaciones, para ello
las evaluaciones neuroldgicas regulares tanto para valorar los aspectos clinicos como de
efectos adversos de los farmacos instaurados son de vital importancia; asi mismo educar al
paciente sobre su enfermedad y los medicamentos que recibe o son contraindicados en esta
enfermedad forman parte fundamental del manejo integral de los pacientes.

El objetivo del tratamiento es llegar al estado de minima manifestacién donde el paciente no
tiene sintomas o no tiene limitaciones funcionales por miastenia gravis, pero tiene algo de
debilidad en algunos musculos en el examen clinico asi como el grado 1 de los criterios para
eventos adversos a medicamento. Sin embargo, un 10 a 15% de todos los pacientes con MG,
no responden al tratamiento a largo plazo con corticosteroides o0 tratamientos

13




inmunosupresores 0 presentan efectos adversos intolerables para estas terapias, en
ocasiones requieren tratamiento continuo con inmunoglobulina intravenosa o recambio
plasmatico ya que pueden presentar exacerbaciones frecuentes que pueden poner en riesgo
la vida y requerir hospitalizacion o cuidados intensivos.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (AchEl): Los AChEI proporcionan tratamiento sintomatico
temporal y constituyen la terapia base sintomatica mas importante de la MG, los AchEl inhiben
la destruccién de acetilcolina en la unién neuromuscular, por lo tanto, aumentan la
disponibilidad de esta para estimular a su receptor y facilitar la activacion y contracciéon
muscular. Se debe titular la dosis minima efectiva, iniciar con 30 mg (Y2 tableta) de
piridostigmina cuatro veces al dia por 2 a 4 dias, luego 60 mg (1 tableta) cuatro veces al dia
por 5 dias y evaluar con el tiempo, si fuese necesario se puede aumentar la dosis a 90 mg (1
% tableta) cuatro veces al dia y dependiendo de cada paciente se podria requerir dosis diarias
divididas en 5 tomas; si la piridostigmina no controla los sintomas satisfactoriamente dentro
de algunas semanas, considerar iniciar tratamiento concomitante con prednisona y cuando se
haya logrado estabilizar el cuadro clinico y el paciente se muestre asintomatico, retirar 30-60
mg de piridostigmina por semana hasta conseguir la dosis minima efectiva. Otros farmacos
empleados son la efedrina que tiene mayores efectos adversos (muerte subita, infarto de
miocardio) y la 3,4-Diaminopiridina que parece ser efectiva solo en miastenia congeénita
(hereditaria y no inmune).

Los efectos adversos son causados por el aumento de la concentracion de acetilcolina en
receptores nicotinicos y muscarinicos; los mas frecuentes son hipermovilidad gastrointestinal
(calambres estomacales, diarrea), aumento de sudoracion, aumento de secreciones
respiratorias y gastrointestinales, y bradicardia. Los efectos nicotinicos mas comunes son
fasciculaciones y calambres musculares. Los efectos adversos colinérgicos pueden ser
controlados con propanteline o mebeverine.

Inmunoterapia: El objetivo de la inmunoterapia es inducir y mantener la remision de los
sintomas, es considerado el tratamiento definitivo de la MG y esta dirigido a suprimir la
produccion de anticuerpos patogénicos o del dafio inducido por dichos anticuerpos.

Corticoesteroides: estudios retrospectivos mostraron una tasa de respuesta entre 70-80%, y
por lo tanto deben tener prioridad en su uso, deberia usarse en combinacién con un agente
ahorrador de corticoides. Algunos pacientes pueden experimentar un empeoramiento
temporal de la MG cuando se inicia el corticoide a dosis altas, este empeoramiento ocurre
luego de 4 a 10 dias de iniciado el tratamiento y algunas veces puede precipitar una crisis, por
lo que se recomienda iniciar con dosis bajas y aumentar la dosis gradualmente (Iniciar con
prednisona 10 mg en dias alternos por tres dosis y aumentar 10 mg cada 3 dosis hasta que
los sintomas mejoren teniendo en cuenta que la dosis maxima de prednisona es 100 mg en
dias alternos o0 1.5 mg/Kg para MG generalizada); mantener 2 a 3 meses hasta lograr el estado
de minimos sintomas y posteriormente disminuir buscando la dosis minima efectiva. La
prednisona puede disminuirse de la siguiente manera
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Reducir: 10 mg/mes hasta tener 40 mg en dias alternos. 5 mg/mes hasta tener 20 mg en dias
alternos. 2.5 mg/mes hasta tener 10 mg en dias alternos. 1 mg/mes, teniendo como fin la dosis
de mantenimiento de 7 u 8 mg.

La prednisona puede generar diversos efectos adversos, dentro de ellos puede inducir o
exacerbar la diabetes mellitus, por ello se debe monitorizar o emplear dosis diarias en vez de
alternas lo cual podria mejorar el control glicémico.

En las exacerbaciones severas se puede emplear pulsos de metilprednisolona a dosis de 500-
2000 mg/ dia intravenoso por 5 dias, seguido de disminucion oral de corticoides como lo han
demostrado estudios abiertos donde se evidencié la mejoria de los pacientes; sin embargo,
no existe ningun estudio doble ciego, randomizado. La pulsoterapia puede también ayudar a
pacientes con sintomas bulbares, en quienes la funcién deglutoria se deteriora rapidamente.

La falta de respuesta, es decir pacientes que no responden adecuadamente a dosis
apropiadas de corticoides luego de 3 meses son candidatos a inmunosupresion o la presencia
de efectos adversos al incrementar la dosis pueden llevar al uso de recambio plasmatico,
inmunoglobulina endovenosa o inmunosupresion, siendo los criterios para iniciar esta ultima
los siguientes:

1. Dosis de prednisona por encima de 15 a 20 mg en dias alternos.
2. Efectos adversos de corticoides intolerables son indicacion de inicio de
inmunosupresion, con el objetivo de reducir la dosis de mantenimiento del corticoide.

Azatioprina: Es el agente inmunosupresor de primera linea para MG, existe evidencia de
estudios clinicos randomizados que soportan su uso, asi como el consenso de expertos, no
obstante algunos pacientes tratados con azatioprina pueden tener deficiencia de la enzima
tiopurina metiltransferasa (TPMT) y estar expuestos al incremento de efectos adversos vy al
uso de menores dosis. Debe medirse la actividad de TPMT antes del inicio del tratamiento,
aumentar la dosis durante el primer mes hasta una dosis de mantenimiento de 2.5 mg/Kg.
Después de haber conseguido MMS, la dosis puede ser lentamente disminuida hasta una
dosis minima efectiva, algunos pacientes pueden mantenerse solamente con 50 mg/dia, se
debe monitorizar examenes sanguineos semanalmente (hemograma completo, urea,
electrolitos, pruebas de funcion hepaticas) mientras se llega a la dosis de mantenimiento.
Cerca al 80% de pacientes con azatioprina aumentan el volumen corpuscular medio de los
eritrocitos. Se ha visto que en los respondedores, este aumento es mas frecuente y marcado
gue en los no respondedores. Si toma medicacion que interfiere con la xantina oxidasa
(alopurinol), sélo debe usarse el 25% de la dosis para evitar efectos mielotoxicos. Durante el
uso cronico se recomienda examenes dermatologicos regulares por la incidencia aumentada
de hiperqueratosis cutanea y cancer de piel. En Europa consideran que es posible usar
azatioprina durante el embarazo y se considera segura durante la lactancia, mientras que en
EEUU es considerado de alto riesgo durante el embarazo. Los efectos adversos mas
reportados son los sintomas pseudogripales, alteraciones gastrointestinales, pancreatitis,
hepatitis, elevacién de enzimas hepéticas, leucopenia, anemia, trombocitopenia, pancitopenia,
linfoma, sindromes mielodisplasicos, infecciones oportunistas.
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Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el marcador de superficie
celular CD20 de las células B, genera deplecion de linfocitos B por unos 6 a 9 meses;
diferentes reportes de caso y pequefias series han sugerido que pacientes con MG
(especialmente anti-MuSK) mejoran después del tratamiento con rituximab. Tiene indicacion
para pacientes con MG refractaria a tratamiento en combinacién con otros inmunosupresores.
Se considera también su uso en MG generalizada severa donde las opciones de tratamiento
convencional han fallado, y est4 recomendada como terapia de segunda linea en MG anti
MuSK. Las reacciones a la infusion, reacciones de hipersensibilidad, fiebre, escalofrios,
trombocitopenia, sindromes de liberacion de citoquinas, leucoencefalopatia multifocal
progresiva (riesgo de 3:100,000 con el esquema de uso de reumatologia) son los efectos
adversos mas frecuentes y severos reportados. Consideraciones para el uso de rituximab: Se
puede utilizar el esquema de uso de reumatologia: dos dosis de 1000 mg cada una separada
por 14 dias. Se puede utilizar también el esquema de uso de hematologia: cuatro dosis de
375 mg/m2 una vez por semana. Debe realizarse en una unidad de infusion con acceso a
equipo de resucitacion y coche de paro. Si durante la infusion se encuentran sintomas
respiratorios o hipotensiéon, debe monitorizarse 24 horas. Monitorizar sindromes de liberacion
de citoquinas. Se debe suspender el tratamiento si hay efectos adversos como disnea,
broncoespasmo e hipoxemia. Repeticion de dosis cada 6 meses. Durante el tratamiento deben
monitorizarse la funcion hepatica, funcion renal, hemograma, bioquimica urinaria.

Ciclosporina A: Es un inhibidor de la funcion de células T a través de la inhibicion de la
sefalizacion de calcineurina. Un estudio placebo controlado evidenciéo efectividad de
ciclosporina A como monoterapia en MG, ademas analisis retrospectivos han reportado
mejoria en la mayoria de pacientes que la usan con o sin corticoides. En comparacion con
azatioprina, tiene efecto mas rapido, en promedio de 4 a 6 semanas. Consideraciones con el
uso de ciclosporina: La dosis recomendada: 5 a 6 mg/Kg/dia divididas en dos dosis. Iniciar
con dosis de 3 a 4 mg/Kg/dia, posteriormente aumentar 2 a 2.5 mg/Kg/dia. El nivel sanguineo
debe monitorizarse al mes, teniendo como objetivo 75 a 150 ng/l. La presion sanguinea y
creatinina deben monitorizarse mensualmente, ajustar la dosis para mantener una creatinina
menor a 150% de valores pre tratamiento. El nivel sanguineo puede incrementar con el uso
concomitante de macrdlidos, antagonistas de calcio, opioides. El nivel sanguineo puede
disminuir con el uso concomitante de barbitiricos, carbamazepina, fenitoina, metamizol y
rifampicina.

Micofenolato de mofetilo: Su metabolito activo es el acido micofendlico, es un inhibidor de la
sintesis de purinas y deteriora la proliferacion selectiva de linfocitos. Algunos estudios, que
incluyen uno doble ciego, controlado con placebo, han mostrado su efectividad en pacientes
con MG pobremente controlada como un medicamento ahorrador de corticoides. El 2012 se
aprob6 en Alemania como tratamiento off label para MG. Se puede intentar su uso en
pacientes con pobre respuesta o intolerancia a azatioprina. Tiene una latencia de efecto entre
2 y 4 meses. Dosis tipica 1000 mg dos veces al dia y la dosis maxima de 3000 mg al dia.
Controlar hemograma completo semanal durante el primer mes, quincenal el segundo y tercer
mes y mensual después. Si existe reduccion de neutréfilos, se deberia suspender el
tratamiento. Descontinuar al menos 4 meses antes de un embarazo planificado.
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Tacrolimus: Es un farmaco que inhibe la proliferacion de células T activadas por el camino de
la calcineurina, también actta en la liberacion de calcio mediada por el receptor de rianodina
del reticulo sarcopldsmico para potenciar la contraccion en el misculo esquelético. Reportes
de casos y un pequefio estudio abierto reportan utilidad en mejorar los sintomas de la MG con
efectos adversos menores. Pacientes con anticuerpos RyR (y disfuncién de acoplamiento
excitacion contraccion) tienen una respuesta rapida al tratamiento, lo que indica un efecto
sintomatico en la fuerza muscular adicional a la inmunosupresién. Tacrolimus esta aprobado
para MG en Japon. Debe intentarse en paciente con MG con enfermedad poco controlada,
especialmente con anticuerpos RyR positivo. Dosis efectiva de 3 a 5 mg/dia. Se puede dozar
el nivel sanguineo para ajustar la dosis. Se considera facil de administrar con pocos efectos
adversos. Control mensual de glucosa, funcion hepatica y renal. En adultos mayores el
problema esta en que deteriora la tolerancia a glucosa o diabetes, por lo tanto requiere control
regular de glicemia. Interacciones con muchas drogas por induccion o bloqueo del
metabolismo CYP3A4. Usualmente aumentan los niveles de potasio.

Ciclofosfamida: Es una sustancia alquilante con propiedades inmunosupresoras, que puede
utilizarse en MG severa con pobre respuesta a terapia estandar y en MG con tumor timico.
Pulsos endovenosos de cliclofosfamida permiten reducir la dosis sistémica de corticoides sin
deterioro de la fuerza muscular ni efectos adversos serios. Las consideraciones en el uso de
ciclofosfamida son: Terapia en pulsos: 500 mg/m2 cada 4 semanas hasta estabilizacion.
Terapia inmuno/mieloablasiva: 50 mg/kg, Debe administrarse con glucocorticoides.
Documentar la dosis cumulativa y duracion de la terapia por riesgos de trastornos de fertilidad
y malignidad. Puede usarse la dosis cumulativa maxima de vasculitis ANCA positiva: 50-70 g.

Eculizumab: Un anticuerpo monoclonal humanizado que se une con alta afinidad a la proteina
C5 del complemento, inhibe la escision enzimatica de las proteinas C5a y C5b y previene la
guimiotaxis inducida por C5a de células proinflamatorias y la formacién del complejo de ataque
de membrana inducido por C5b; actualmente estd aprobado para el tratamiento de la
hemoglobinuria paroxistica nocturna (en casi 50 paises) y el sindrome urémico hemolitico
atipico (en casi 40 paises) y también esta aprobado para la miastenia gravis generalizada
refractaria a anticuerpos anti-receptor de acetilcolina positiva

Recambio plasmético e inmunoglobulinas: Inmunoglobulinas endovenosas (IVIG): afectan la
inmunidad humoral y celular a través de multiples vias, suprimen la produccion de anticuerpos,
tiene actividad anti-idiotipo, interfieren con moléculas coestimuladoras e inhiben la activacion
del complemento y formacion del complejo de ataque de membrana, modula la expresion y
funcién de los receptores Fc en macrofagos y altera la activacion, diferenciacion y funciones
efectoras de las células T. En MG debe inhibir la cascada del complemento y competir con
autoanticuerpos por los sitios de unién en la membrana post sinaptica. Consideraciones de
uso: La dosis diaria recomendada es de 0.4 mg/kg/dia por 5 dias o 1 g/kg/dia por 2 dias. Si
los sintomas persisten luego de uso, podria usarse una segunda dosis de IVIG o recambio
plasmatico terapéutico.

Recambio plasmaético terapéutico (RPT): Remueve los componentes no celulares de la sangre
por centrifugacibn o separaciéon plasmatica. El recambio plasmatico terapéutico esta
recomendado para MG seronegativa y MG anti-MuSK, los recambios repetidos no estan
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recomendado como tratamiento para obtener inmunosupresion prolongada en MG.
Consideraciones de uso: Esquema tipico de 6 a 8 recambios de 1-1.5 veces el volumen
plasmético, hasta lograr estabilizacion clinica. El efecto clinico dura unas cuantas semanas, a
menos que se use concomitantemente inmunosupresores. La deplecion temporal de factores
de coagulacién limita la tasa de recambio, por lo tanto se recomienda la monitorizar.

Timectomia: El uso clinico de timectomia en MG se basa en observaciones empiricas y
numerosos reportes de mejoria luego de reseccion timica. Tradicionalmente las timectomias
se realizan mediante una esternotomia media o una técnica transcervical abierta, pero
actualmente las técnicas minimamente invasivas como la timectomia video endoscopica;
empleada en casos de MG no timomatosa, timomas pequefios y otras patologias timicas
benignas puede ser una excelente alternativa a los enfoques tradicionales, sobre todo porque
se asocian con estancias hospitalarias mas cortas, disminucion del dolor postoperatorio, baja
morbilidad y mortalidad con eficacia equivalente en comparacion con las técnicas abiertas.

Se ha reportado que la timectomia es mas eficaz en MG cuando se realiza tempranamente en
la enfermedad (dentro de los dos primeros afios del diagndstico) y en pacientes jovenes (<45
afos) con MG generalizada en quienes no se uso terapia inmunosupresora.

El aflo 2016, Wolfe et al. publicaron el primer estudio clinico randomizado que compara
timectomia mas prednisona con prednisona sola en pacientes adultos con MG generalizada
no timomatosa y concentracion de anticuerpos anti-RAch elevada, se concluyé que la
timectomia mejora los resultados clinicos en un periodo de 3 afios en pacientes con MG no
timomatosa.

Dentro de la practica comun esta limitar la timectomia a pacientes positivos para anticuerpos
anti-RAch, ya que en los negativos el beneficio no es claro. Hay evidencia insuficiente respecto
de la eficacia de la timectomia en pacientes con MG MuSK positivos, los resultados son
discrepantes por tanto se concluye que la timectomia no tiene valor en MG MuSK positivo.

La mejoria clinica usualmente esta retardada alrededor de los 24 meses después de la
operacion, pudiendo también reducirse la medicacion.

La presencia de timoma siempre tiene indicacion quirdrgica sin importar la severidad de MG,
en ancianos y pacientes con multiples comorbilidades, la terapia de radiacion puede ser
adecuada. El factor pronostico mas importante es el estadiaje y la histologia del tumor. Se
debe realizar previamente una tomografia de tdérax con contraste. La programacion de
timectomia debe realizarse cuando la condicién clinica del paciente sea 6ptima. Previo a la
timectomia debe valorarse el progreso reciente de la enfermedad, grupos musculares
afectados, comorbilidades y pruebas de funcién pulmonar. La capacidad vital forzada es un
indicador util del prondstico post operatorio. En pacientes con signos bulbares o respiratorios
debe realizarse previamente RCT o tratamiento con IGIV. Continuar con el tratamiento
anticolinesterasico hasta la cirugia, incluso la Ultima dosis debe darse en la mafiana del dia
operatorio. Luego de cirugia, el paciente debe tener una temprana evaluacion por el
anestesiologo. El paciente debe permanecer en una Unidad de Cuidados Intensivos. Para
valorar el estado respiratorio, se pueden realizar medidas de capacidad vital cada 6 horas.
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Reiniciar el tratamiento anticolinesterasico temprano en el post operatorio. Si hay
empeoramiento de la respiracion, debe considerarse plasmaféresis inmediata. Los efectos
adversos en la timectomia también son reportados, dentro de estos tenemos: crisis miasténica,
infecciones, lesién del nervio laringeo recurrente o del frémico.

‘ DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE MTASTENIA |

INICIAR INHIBIDORES DE ACETTLCOLINESTERASA ¥ TIMECTOMIA
SI ES MG DE INICIO TEMPRANO Y TIENE TIMOMA
@ SI
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‘ INICTAR PREDNISONA Y AZATIOPRINA
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£BUEN EFECTO CLINICO? CONTINUAR TRATAMIENTO

lm

INICIAR MICOFENOLATO (SINTOMAS MODERADOS)
0 RITUXIMAB (SINTOMAS SEVERO)

l ST
ZEFECTO SUFICIENTE? || CONTINUAR TRATAMIENTO

[ =

A: INICIAR OTRO AGENTE INMUNOSUPRESOR
B: REEVALUAR EL DIAGNOSTICO DE MIASTENIA

Figura 1. Fluxograma de manejo de MG

Figura 2: Pautas del manejo general en miastenia gravis

Debe iniciarse el tratamiento con piridostigmina. Si los sintomas no se alivian con
piridostigmina o si el tratamiento es insuficiente y no se logra el estado de minima
manifestacion debe combinarse con glucocorticoides orales bajo el réegimen de dias alternos
para disminuir el riesgo de empeoramiento durante el inicio del tratamiento ya que un
porcentaje de pacientes (40-50%) pueden empeorar; también considerar el uso de algun otro
inmunosupresor. En pacientes con riesgos particulares de efectos adversos por corticoides
(falla de crecimiento, pobre mineralizacion 6sea, susceptibilidad a infecciones), el tratamiento
cronico con esteroides debe de usarse con la dosis minima efectiva para minimizarlos. Si el
uso de corticoides no resulta en buen control de sintomas o es necesario el uso de dosis altas
de corticoides, debe iniciarse tratamiento con un ahorrador de corticoide como azatioprina. La
timectomia debe realizarse temprano en la evolucién para aquellos con anormalidades en el
timo (hiperplasia o tumor). Si se encuentra timoma, la timectomia esta indicada, algunos
reportes sugieren que la timectomia puede prevenir la generalizacion. El paciente debe tener
un control 6ptimo de miastenia antes de la timectomia, luego referir a un cirujano de térax con
experiencia, con equipo de anestesiodlogos experimentados. La timectomia puede ser efectiva
y debe considerarse para MG de inicio temprano sin timoma, con anticuerpos anti-RACh
positivos e hiperplasia timica en estadios tempranos. La timectomia no es considerada
tratamiento de primera linea en MG de inicio tardio sin timoma. El procedimiento debe ser
considerado con mucho cuidado en estos casos. La medicacién con piridostigmina puede
reducirse luego de la cirugia. Los pacientes anti-MuSK positivos tienden a responder
pobremente a inhibidores de acetilcolinesterasa, y las dosis convencionales de piridostigmina
inducen efectos adversos, responden bien a corticoides y tienden a mantenerse dependientes
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de ellos a pesar del tratamiento concomitante con inmunosupresores (agentes ahorradores de
corticoides).No hay evidencia que la timectomia sea efectiva. Pacientes con MG anti-MuSK
responden bien al RPT, mientras que IGIV parece ser menos efectiva y el Rituximab deberia
considerarse como una opcién terapéutica temprana en los pacientes con respuesta no
satisfactoria a inmunoterapia inicial.

MG en el embarazo: La planificacion del embarazo debe instruirse desde temprano para
minimizar el riesgo para el feto, la paciente con MG debe tener un buen control de miastenia
antes del embarazo y el manejo multidisciplinario debe ocurrir durante el embarazo, parto y
puerperio. La mayoria de mujeres permanecen estables durante el embarazo, pero el
empeoramiento es mas probable se presente durante los primeros meses post parto. La
piridostigmina oral es el tratamiento de primera linea durante el embarazo. Los inhibidores de
acetilcolinesterasa endovenosos pueden producir contracciones uterinas, no deben usarse
durante el embarazo. La prednisona es el agente inmunosupresor de elecciéon durante el
embarazo. La azatioprina y ciclosporina son relativamente seguras para mujeres
embarazadas que no tienen control satisfactorio con corticosteroides. Micofenolato de mofetilo
aumenta el riesgo de teratogenicidad y esta contraindicado en el embarazo. El RPT o IGIV
son Utiles cuando se requiere una respuesta rapida al tratamiento durante el embarazo. La
tomografia computarizada de Torax debe posponerse hasta después del parto. La timectomia
debe posponerse hasta después del parto. El parto vaginal espontaneo debe ser el objetivo y
debe de motivarse activamente. El Sulfato de magnesio no esta recomendado para el manejo
de eclampsia en MG, los barbitaricos o fenitoina usualmente son un tratamiento adecuado.
Todos los bebés nacidos de madres con MG, deben ser examinados buscando evidencia de
debilidad miasténica transitoria y debe haber acceso rapido a una Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales. La artrogrifosis fetal es una complicacion rara, pero reconocible de
madres con MG.

Neuromielitis Optica

La neuromielitis 6ptica (NMO, o sindrome de Devic) es una enfermedad desmielinizante,
autoinmune e inflamatoria crénica del sistema nervioso central (SNC) caracterizada por afectar
severamente la médula espinal y a los nervios épticos de forma monofasica o en brotes y
remisiones, siendo una causa de discapacidad en jévenes y adultos. La primera descripcion
fue realizada por Sir Clifford Albutt en 1870, pero Eugene Devic y Fernand Gault fueron
guienes en 1894 caracterizaron tanto la clinica como los procesos patoldgicos de esta entidad
cuando publicaron los casos de 17 pacientes con asociacion de neuritis optica (NO) y mielitis
transversa aguda (MTA) en forma simultanea o separadas por escaso tiempo. Durante afios
esta afeccion ha sido clasificada como variante opticoespinal (asiatica) de la esclerosis
multiple (OSMS). Sin embargo, actualmente existen variadas caracteristicas clinicas, de
laboratorio, neuroimagenes y en la anatomia patoldgica que la distinguen de la esclerosis
multiple (EM) (tabla 1). Principalmente la presencia de un autoanticuerpo especifico en sangre
llamado IgG-NMO o anti- AQP4 que se une a los canales de agua diseminados en el SNC
llamados acuaporina-4 (AQP4): en las denditas de los astrocitos y tiene un papel fundamental
en la patogenia de esta enfermedad.
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En esta revisién describiremos la epidemiologia, la inmunopatogenia, las caracteristicas
clinicas, los criterios diagnoésticos, los métodos complementarios y el tratamiento de esta
enfermedad de acuerdo a los multiples avances e investigaciones que aumentaron el interés
de los neurdlogos en las ultimas décadas.

Caracteristicas

NMO

EM

Edad de comienzo

Sexo (F:M)

Prevalencia

Comienzo y curso clinico

Ataques (brotes)
Progresion secundaria
Insuficiencia respiratoria
RM de encéfalo

RM de médula espinal

LCR: fisicoquimico

BOC en LCR

Asociacion con enfermedades autoinmunes

39 anos (mediana)

9:1

Alta en poblacion no caucasica
80-90% recaida-remisién 10-20%
curso monofésico

Severos

Rara

Frecuente (32%)

Usualmente normal-Cambios en
SB no especificos-10% lesiones en
hipotdlamo, cuerpo calloso,
periventricular o tronco, «Agujeros
negros» en T1 (infrecuente)
Mayor o igual a 3 segmentos
vertebrales (LETM)

Central

Cervical y dorsal

Pleocitosis prominente ocasional
Células mononucleares y
polimorfonucleares

Infrecuente (15-30%)

Frecuente ANA/anti-Ro/La

29 anos (mediana)

41

Distribucion geografica

85% recaida-remision 15%
primaria progresiva

Leves

Comin

Rara

Lesiones en SB periventriculares,
yuxtacorticales e infratentoriales
(cerebelo) «Agujeros negros» en T1
(frecuente)

Menor o igual a 2 segmentos
vertebrales

Lateral

Cervical

Pleocitosis leve

Células mononucleares

Frecuente (85%)
Raro
Ausente

NMO-Ig-G Presente

BOC: bandas oligoclonales; EM: esclerosis multiple; LCR: liquido cefalorraquideo; LETM: mielitis transversa longitudinal extensa (del ingles);
NMO: neuromielitis optica; RM: resonancia magnética nuclear; SB: sustancia blanca.
De Wingerchuk et al.%.

Tabla 6: Diferencias entre neuromielitis Optica y esclerosis multiple

Epidemiologiay aspectos genéticos: La NMO ha sido publicada en todos los continentes y
razas. La prevalencia estimada es de 0,3-4,4 por 100.000 habitantes. Asimismo, es una causa
de enfermedad desmielinizante relativamente comun en poblaciones no blancas:
afrobrasilefios (15%), en individuos japoneses (20-30%), oeste de India (27%), asiaticos del
este como China (36%), Singapur (48%) e India (10-23%) del total de enfermedades
desmielinizantes del SNC con menor prevalencia en pacientes caucasicos (Estados Unidos,
Canada y Europa) llegando a un 1,5-2%. Cabe aclarar que en Asia y Latinoamérica su
prevalencia seria mayor. Datos argentinos sefialan un 7,5% de enfermedad desmielinizante.
La edad media de inicio es de 39 afios, puede presentarse en poblacion pediatrica y en
ancianos, y es 9 veces mas frecuente en mujeres que en hombres. Durante el Ultimo trimestre
del embarazo y en el posparto existe un riesgo aumentado de recaida. No se han comunicado
casos de transmision al feto. Alrededor de un 3% de los pacientes con NMO tiene familiares
con esta enfermedad. Aungue no se conoce la susceptibilidad genética, esta claro que existe
una prevalencia aumentada en la poblacion asiatica; debido a esto se realizdé un estudio en
Japon que analizo las caracteristicas genéticas de la OSMS que fue comparable con la NMO
y concluyé gue la esclerosis multiple (EM) tipica estuvo asociada a HLA-DRB1*1501, mientras
gue la OSMS/NMO se asoci6 a HLA-DPB1*0501. Sin embargo, el 60% de la poblacion
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japonesa expresa el alelo HLA-DPB1*0501. Por ello, otro estudio compard pacientes con
OSMS/NMO con IgG-NMO positivo y negativo, y se observé que aquellos pacientes con
anticuerpo positivo presentaban manifestaciones severas de la enfermedad, asi como también
elevada tasa de dicho alelo en comparacion con IgG-NMO negativo. Esta asociacion fue
encontrada también en pacientes chinos. Sin embargo, el alelo HLA-DRB1*03 fue encontrado
en pacientes brasilefios mulatos con NMO vy afrocaribefios. La OSMS parece ser una entidad
similar a la NMO occidental.

Sin embargo, no esta claro si las diferencias de OSMS y NMO entre Asia y los paises
occidentales se deben a diferencias bioldgicas o de nomenclatura. Finalmente, es conocida la
asociacion con enfermedades autoinmunes organoespecificas como la miastenia gravis y la
tiroiditis autoinmune, y no organoespecificas como el lupus eritematoso sistémico (LES) y
sindrome de Sjogren (SS). El anticuerpo que se encontré con mayor frecuencia en un estudio
gue evalué NMO y mielitis con afectacidén de 3 0 mas segmentos medulares (mielitis transversa
longitudinal extensa [LETM)]) fue el antinuclear (43,8%) y el anti-Ro/anti-La (15,7%). En este
estudio se encontré una coexistencia de NMO y enfermedad autoinmune en el 28% de los
pacientes.

Inmunopatogenia: En el afio 2004 se descubre la presencia de una inmunoglobulina G
especifica, cuyo blanco es la AQP4, dando lugar a la nocién de que la NMO constituia en
realidad una entidad completamente distinta a la EM. Las acuaporinas (AQP) son proteinas
transmembrana con amplia representacion en todo el organismo. Se conocen 13 tipos de
AQP, las cuales se dividen en AQP ortodoxas (solo permeables al agua) y acuagliceroporinas
(permeables al agua, a la urea y al glicerol). La AQP4 se halla en maximas concentraciones
en el SNC (donde se ha determinado su presencia en la corteza cerebral y cerebelosa, en
porcién posterior del nervio Optico y en las células de Miller de la retina; en el epéndimo,
hipocampo y médula espinal), y en concentraciones similares en la médula renal. Asimismo,
diversos estudios demostraron su presencia en otros tejidos de la economia. En el SNC, la
AQP4 se expresa en los astrocitos (principalmente en los procesos astrociticos en contacto
con los vasos sanguineos), y se halla particularmente concentrada en las superficies piales 'y
ependimarias en contacto con el liquido cefalorraquideo (LCR). La AQP4 es una proteina
cuyos monOmeros se componen de 6 segmentos que abarcan la membrana y 2 segmentos
helicoidales. Se presenta en 2 isoformas principales, M1 y M23, las cuales se asocian en las
membranas formando heterotetrdmeros. A nivel de la membrana plasmatica los tetrdmeros de
AQP4 adoptan una disposicidon en disefio ortogonal (OA, del inglés ortogonal arrays); se ha
observado in vitro que las isoformas M23 participan de grandes OA, mientras que la isoforma
M1 forma tetrameros que se hallan poco concentrados y no tienen la capacidad de formar OA
si no coexisten con la presencia de AQP4-M23. Asimismo, la proporcién M1/M23 en un OA
determina el tamafio del mismo (mayor tamafio a mayor proporcion de M23). La AQP4
interviene en la regulacion del flujo transmembrana de agua. Otras funciones fueron
estudiadas en ratones genéticamente desarrollados con ausencia del gen AQP4 (AQP4-) y
se observo que eran menos proclives a desarrollar edema citotoxico, pero que a su vez tenian
mayor retencién hidrica ante edema vasogénico; se concluyé entonces que, si bien no
afectaba a la morfologia y a la proliferacién astrocitaria, en ratones AQP4- la migracion
astrocitaria y la gliosis cicatricial se hallaba afectada, por lo tanto, los astrocitos AQP4-
demostraron menor capacidad de absorcion de potasio desde el liquido extracelular, lo cual
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se manifestd como alteracion en los sentidos de estos roedores (demostrado por potenciales
evocados auditivos con mayor umbral de respuesta y potenciales pequefios en el
electrorretinograma y electroolfatograma). Como prerrequisito comiun a todas las
enfermedades humorales autoinmunes, la AQP4 debe ser presentada a un linfocito T Helper
(LtH). Se han descripto distintos epitopes antigénicos en la estructura de la AQP4, ante los
cuales los LtH reaccionarian, dando lugar a la diferenciacion de linfocitos B a plasmocitos
productores de anticuerpos anti-AQP4. La apoptosis y fagocitosis de los restos celulares por
parte de macréfagos o microglia puede ser el primer paso, ya que estas podrian presentar
epitopes inmunogénicos a linfocitos. Un estudio describié una mayor proporcion de LtH 17
(TH17), un subtipo de linfocitos CD4+, en pacientes con NMO, en linea con las elevadas
concentraciones de IL17. En este estudio se observo también la presencia de linfocitos CD4+
gue demostraron reaccion cruzada ante un transportador de membrana del Clostridium
perfringens, abriendo la posibilidad de que pudiera tratarse de una enfermedad de reaccion
cruzada. Por lo tanto, existen 2 hipotesis respecto al rol de los LtH: podria tratarse de la
persistencia de LtH autorreactivos producto de una deficiente seleccion negativa de linfocitos
autorreactivos, o de un fendmeno de reaccion cruzada ante un xenoantigeno. Los anticuerpos
anti-AQP4 son sintetizados principalmente fuera del SNC, con una concentracion en plasma
500 veces superior a la del LCR. Los anticuerpos anti-AQP4 se unen con alta afinidad al tercer
dominio extracelular de la AQP4. Sin embargo, la afinidad es mucho mayor hacia los OAy es
por ello que la unién de anticuerpos anti-AQP4 es mayor cuanto mayor es la proporcion del
isotipo AQP4-M23 sobre AQP4-M1. Al producirse la union a su antigeno, se dan los siguientes
efectos: a) disfuncion de la AQP4; b) internalizacion de la AQP4; c) activacion del
complemento, y d) activacion de células efectoras (principalmente linfocitos natural killers). El
98% de estos anticuerpos son del subtipo IgG1l, con notable capacidad para activar el
complemento; es por esto que los anticuerpos anti-AQP4 ejercen su efecto astrocitotoxico
primordialmente mediante la activacion de complemento. Una vez activadas las citocinas
(IL17, interleucina B, factor estimulante de colonias de granulocitos) se reclutan neutrofilos y
eosindfilos, cuya degranulacion induce muerte astrocitaria. Esto provoca lesion de los
oligodendrocitos con el consiguiente dafio axonal y, por fendmenos de degeneracion
retrégrada, la muerte neuronal. El paso final de la cascada es la infiltracion de macroéfagos.
Toda esta secuencia inflamatoria aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
(BHE), facilitando el paso de anticuerpos anti-AQP4 y profundizando el proceso inflamatorio.
Los anticuerpos anti-AQP4 adicionalmente pueden causar citotoxicidad en presencia de
linfocitos natural killer (LNK), ante la ausencia de complemento. Un estudio reciente describe
gue el grado de activacion de complemento podria depender notablemente de la disposicidon
en OA, independientemente de la afinidad de los anticuerpos anti-AQP4 a estos, siendo
significativamente menor la activacion del complemento cuando los anticuerpos anti-AQP4 no
estan unidos a OA. Esto podria deberse a una interaccién multivalente del factor C1q con los
anticuerpos anti-AQP4 cuando estos se hallan unidos a OA. Por otro lado, la citotoxicidad
mediada por LNK no tendria relacion con la proporcion de anticuerpos anti-AQP4 unidos a
OA. Ademas de la disposicion de la AQP4, la permeabilidad relativa de la BHE en ciertas
regiones condiciona una mayor vulnerabilidad a dichos anticuerpos (anti-AQP4), como es el
caso de la region prelaminar de la cabeza de los nervios Opticos. A nivel de la médula espinal,
se demostré una mayor concentracion de AQP en los astrocitos fibrosos de las 2 laminas mas
superficiales del asta posterior medular. Finalmente, la distribucion ependimaria sumada a una
mayor permeabilidad en dicha regién da lugar a la aparicion de lesiones periventriculares y
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periependimarias medulares. La permeabilidad de la BHE se incrementa en procesos
inflamatorios sistémicos y esto tiene correlato con la frecuente asociacion entre procesos
infecciosos (principalmente virales), inmunizaciones y brotes de NMO. Segldn un estudio
reciente, se registraron antecedentes de procesos infecciosos en 18% seronegativos y 29%
seropositivos. En este mismo estudio, en el que se incluyeron 175 pacientes (137
seropositivos y 38 seronegativos) se mostrd que la seronegatividad para anti-AQP4 tendria un
correlato clinico: los pacientes seropositivos eran predominantemente de sexo femenino,
tenian coexistencia de cuadros inflamatorios sistémicos, presentaban ataques mas severos,
mayor disminucion de agudeza visual durante episodios de NO, mayor frecuencia de sintomas
motores y lesiones mas extensas a nivel medular. En los pacientes seronegativos, la NO
bilateral con o sin mielitis concomitante se observaba mas frecuentemente, asi como un curso
monofasico. Esto apoyaria la hipétesis de un autoantigeno diferente al de los pacientes
seropositivos: en pacientes seronegativos para IgG anti-AQP4, descartando la sensibilidad y
especificidad de los diversos métodos de determinacién, la AQP4 puede no ser el blanco
inmunogénico. A nivel histopatologico es caracteristica la necrosis y la cavitacion de las
lesiones, asi como la hialinizacion de pequefios vasos y los infiltrados perivasculares de
eosinofilos, neutréfilos y, en mucho menor nimero, linfocitos T CD4+. Empleando métodos de
inmunohistoquimica, es posible visualizar el depdésito perivascular de IgG anti-AQP4 y
complemento.

Caracteristicas clinicas: Esta enfermedad se presenta clinicamente con NO y MTA en forma
polifasica (de recaida) en el 60% de los casos al afio y en el 90% a los 3 afios, siendo menos
frecuente el curso monofasico (simultaneo o no, asociacion de NO y MTA con un lapso < 30
dias). Estos hallazgos, junto con examenes complementarios por RM y el anticuerpo anti-
AQP4, son la base de los criterios diagnosticos para NMO (tabla 2) Generalmente la NO
precede ala MTA en meses o0 afos. Sin embargo, cuando el curso es monofasico tipicamente
estan separados solo por escasos dias y es mas frecuente en jovenes. La NO se caracteriza
por pérdida de la agudeza visual, dolor a la movilizacién ocular y discromatopsia en uno o
ambos o0jos. Generalmente es unilateral y luego rapidamente se afecta el contralateral. El
campo visual revela escotoma central y el fondo ojo puede ser normal o patoldgico (edema,
atrofia o papila palida). La ceguera ocurre en el 60% de las formas recurrentes y en el 22% de
las monofasicas. En tanto la MTA se presenta con para o tetraplejia, nivel sensitivo y alteracion
de esfinteres. El dolor radicular, los espasmos tdnicos paroxisticos (recurrentes, dolorosos y
con una duracion entre 20-45 s) y el signo de Lhermitte se dan en el 33% de las formas
recurrentes. Los segmentos cervicales y dorsales altos en forma de LETM son los mas
frecuentemente afectados. El hipo y las nduseas persistentes e intratables se pueden
presentar en el 17-43% y la afectacidn respiratoria puede generar paro y muerte por extension
al tronco del encéfalo en un tercio de los pacientes. La consecuencias clinicas de las recaidas
en la NMO en mas del 50% se deben a una agudeza visual < 20/200 y a paraplejia que
generan secuelas severas.

Espectro de la neuromielitis 6ptica: El descubrimiento de los anticuerpos IgG-NMO ayudé
a definir el espectro clinico (formas limitadas de NMO) relacionado a esta enfermedad (tabla
2). Asimismo, dichos anticuerpos se detectan en un alto porcentaje de los pacientes con un
primer evento (inicio de la enfermedad) de la NMO. Es por esto que ante un primer ataque de
LETM y/o NO con IgG-NMO positiva existe un riesgo elevado de recurrencia, vale decir, de
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conversion a NMO definida. Estos conceptos fueron estudiados por el grupo de la Clinica
Mayo en un estudio prospectivo de pacientes con un primer evento (sindrome clinico aislado)
de LETM e IgG-NMO positivo, encontrandose un 56% de riesgo de recurrencia de LETM o
NO (conversién a NMO) durante el seguimiento a un afos. El 20% de los pacientes con NO
recurrente son IgG-NMO seropositivos y dichos pacientes tienen un 50% de riesgo a
desarrollar mielitis transversa y resultados desfavorables a nivel visual. En un estudio de
cohorte japonés se encontré que el 58% de los pacientes con OSMS fueron seropositivos en
comparacién con 0% de las EM tipicas. Por lo tanto, la positividad para IgG-NMO es de
aproximadamente un 50% en pacientes con recidiva de LETM y de un 25% en pacientes con
NO simultanea o recurrente con RM de encéfalo normal (excluyendo los nervios Opticos).
Dentro del espectro de la NMO se encuentra la asociacion con enfermedades autoinmunes
no organo-especificas y Organo-especificas. Estudios recientes demostraron que los
pacientes con LES o SS clinicamente definido carecen de seropositividad para IgG-NMO asi
como también, de sintomas clinicos del espectro NMO. Por lo tanto, la asociaciéon de NMO
seropositiva con enfermedades autoinmunes (LES o SS) representa una coexistencia de 2
enfermedades autoinmunes mas que una complicacion vasculitica secundaria a la
enfermedad sistémica autoinmune.

Wingerchuk et al., 1999

Wingerchuk et al., 2006

Criterios NMSS, 2008

NMO definitiva

Criterios absolutos:

1. NO

2. MTA

3. Sin enfermedad fuera del

nervio optico y la médula espinal

Al menos 1 criterio mayor

1.RM de cerebro que no

cumpla criterios para EM

2. RM medular con una lesién
en T2 de 3 0 mas segmentos
vertebrales

3. Pleocitosis > 50 cél/mm? 0 > 5
neutréfilos/mm? en LCR

Al menos 2 criterios menores

1. NO bilateral

2. NO severa con agudeza visual
fija < 20/200 en un ojo
3.Debilidad severa y fija
relacionada a un ataque en 1o
mas miembros

NMO definitiva

Criterios absolutos:

1. NO

2. MTA

Al menos 2 criterios de apoyo:
1. RM de cerebro inicial que no
cumpla criterios para EM

2. RM medular con una lesion
de 3 0 mas segmentos
vertebrales

3. Seropositividad para NMO-IgG
Spectrum de NMO (2007)

1. Episodios idiopéticos simples o
recurrentes de LETM en RM

2. NO recurrente o simultinea
bilateral

3. OSMS en asidticos

4. NO o LETM asociadas a
enfermedades autocinmunes

5. NO o LETM asociada con
lesiones tipicas de NMO
(hipotilamo, cuerpo calloso,
periventricular o tronco)

NMO definitiva

Criterios absolutos

1. NO

2. MTA

Hiperintensidad en T2 > 3
segmentos vertebrales e
hipointensidad en T1 durante la
MTA

Sarcoidosis, vasculitis o LES
(clinicamente manifiesta)
excluye el diagndstico de NMO
Al menos un criterio de apoyo:
1. RM de cerebro inicial que no
cumpla criterios para EM

2. Seropositividad para NMO-IgG

No estan incluidos los
criterios para Spectrum de
NMO

EM: esclerosis multiple; LES: lupus eritematoso sistémico; LETM: mielitis transversa longitudinal extensa (del inglés); MTA: mielitis transversa
aguda; NMO: neuromielitis ptica; NMSS: National Multiple Sclerosis Society; NO: neuritis dptica; OSMS: esclerosis multiple opticoespinal; RM:

resonancia magnética.

Fuentes: Wingerchuk et al.>*" y Miller et al.®.

Tabla 6: Comparacion de los criterios diagnésticos en NMO

Estudios complementarios: Tanto la utilizacion de métodos complementarios como la de un
algoritmo diagndstico es fundamental no solo para poder certificar la sospecha de NMO, sino
también para poder descartar otras enfermedades que presentaran un tratamiento

especifico.
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Resonancia magnética: El advenimiento de la RM y los avances en la calidad de las imagenes
durante las Ultimas 2 décadas produjo un mayor interés en el diagnéstico de NMO y se
convirti6 en un método fundamental, formando actualmente parte de los actuales criterios
diagnésticos. La RM de médula espinal realizada en los primeros dias a semanas posterior al
ataque agudo de mielitis se caracteriza por presentar edema y captacion de contraste. El
hallazgo de LETM es considerado parte fundamental de los criterios diagnésticos para el
diagnéstico de NMO junto a la deteccion de los anticuerpos IgG-NMO. Un andlisis de los
componentes individuales de dichos criterios revel6 que la RM que muestra lesiones de 3 0
mas segmentos vertebrales tiene una especificidad de 83% y una sensibilidad del 98% para
el diagnéstico de NMO. Si bien estas lesiones extensas son caracteristicas, pueden aparecer
lesiones pequenias, las cuales son menos especificas. Lennon et al. reportaron que el 60% de
los pacientes con LETM recurrente eran seropositivos para NMO-IgG. Ademas, en los
pacientes con mielitis transversa incompleta y lesiones pequefias (menos de 3 segmentos) la
deteccion de IgG-NMO es infrecuente. Hay que tener en cuenta que estas lesiones extensas
pueden evolucionar a cavitaciones centrales y atrofia de la médula espinal. En el pasado, se
ha discutido mucho sobre la presencia de lesiones en RM de encéfalo fuera de los nervios
opticos. Sin embargo, estudios recientes han reportado una alta frecuencia de alteraciones
cerebrales en la RM de estos pacientes. Durante el seguimiento se observan lesiones en la
RM cerebral en el 60-88% de los pacientes. Las lesiones asintomaticas son mas comunes,
aunque pueden existir lesiones sintomaticas en la evolucion de la enfermedad. Pittock et al.,
en una revision de 60 pacientes (68% seropositivos para IgG-NMO), informaron que el 60%
tenia lesiones cerebrales. La mayoria eran inespecificas y no fueron consideradas tipicas de
EM. Seis pacientes (10%) tenian lesiones «EM-like» y 4 cumplian con los criterios Barkoff.
Cinco (8%) presentaron lesiones de localizacion atipica para EM (tdlamo, hipotalamo y
lesiones extensas de sustancia blanca). Otros reportes han demostrado también la aparicion
de lesiones hipotalamicas, algunas con endocrinopatias asociada. Una revision sistematica
de imagenes en RM de encéfalo en 120 pacientes IgG-NMO positivos mostré que el 6% de
los sujetos tenian lesiones adyacentes a los ventriculos (principalmente tercero y cuarto
ventriculos). La distribucion de estas lesiones cerebrales concuerda con la localizacion de los
canales de agua AQP4. Es interesante comentar que en una serie de casos (19 autopsias
analizadas por inmunohistoquimica) de NMO y su espectro en una cohorte transversal se
visualizé ausencia de desmielinizacion cortical cerebral y cerebelosa con conservacion de la
distribucion de la AQP4. En otro estudio que evalud la presencia de lesiones corticales (in
Vivo) en secuencias de inversidn-recuperacion y espesor cortical por la aplicacién Freesurfer
en T1 (volumetria por eco) sobre 90 pacientes (NMO: 30; EMRR: 30; controles normales: 30)
no se encontraron lesiones corticales en los controles normales ni en los pacientes con NMO.
Sin embargo, 20/30 (66,7%) pacientes con EM si las presentaban. Dichos hallazgos fueron
corroborados en otro estudio que comparé NMODS (n =10) vs EM (n = 18) en RM de 7 Tesla
y se encontré que las lesiones en sustancia blanca de la EM eran perivenulares (92%) en
comparaciéon a las de NMOSD (35%) que eran «paravenulares» con ausencia de trastorno
cortical en la sustancia gris (NMOSD: 0 vs EM: 7/18). Por lo tanto, el analisis de la corteza por
RM es una herramienta util fundamentalmente para el diagnéstico diferencial con la EM.

Liguido cefalorraquideo: El estudio del LCR durante un episodio agudo puede mostrar
pleocitosis con predominio de polimorfonucleares (neutréfilos y eosinéfilos) de 50 a 1.000
células por mm?, lo que diferencia de la EM donde la pleocitosis raramente excede 50 células
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por mm?3. La deteccion de BOC es infrecuente (< 30%). Los niveles bajos de IgG1 en LCR en
comparacién con EM indica menor respuesta T helper de tipo 1 (Thl). No se encontraron
diferencias en los niveles de citocinas y quimiocinas en NMO en comparacién con los
pacientes de EM.

Otros métodos complementarios: Actualmente se reconocen una fuerte asociacion de la NMO
con enfermedades autoinmunitarias como fue comentado anteriormente con una alta
asociacion del anticuerpo antinuclear. El estudio de los potenciales evocados visuales (PEV)
es ampliamente utilizado para demostrar afectacion del nervio Optico. Ademas, la
identificacion de los patrones del PEV en pacientes con NMO podria ayudar a diferenciar esta
enfermedad de la EM. Silvio et al. Demostraron mediante un estudio en 19 pacientes (38 ojos
examinados) con diagnéstico definitivo de NMO un patron que es diferente al encontrado en
la EM. El 81,6% de los ojos examinados se caracterizé por presentar ausencia de respuesta
o disminucién de la amplitud de la onda P100 con latencia normal.

Mediante la tomografia de coherencia optica (TOC) se puede medir espesor de la capa de
fibras nerviosas de la retina (CFNR). Existe una correlacion en estudios histolégicos entre el
recuento axonal del nervio Optico y el espesor de la CFNR medida por TOC. También pueden
observarse cambios significativos en el espesor de la retina en pacientes con EM sin episodios
visuales comparados con controles sanos. Esto ha llevado a proponer este método como un
posible biomarcador de degeneraciéon axonal en EM. Naismith et al. reportaron una
disminucién significativa del espesor de la CFNR en ojos no afectados clinicamente de
pacientes con NMO. Demostraron ademas que después de un episodio remoto de NO se
evidencia CFNR mas delgada en la NMO comparada con la EM después de ajustar las
muestras (agudeza visual y numero de recaidas). Este hallazgo es compatible con una mayor
pérdida axonal en los sujetos con NMO. A pesar de estos datos todavia no esta del todo clara
la utilidad de la TOC como marcador pronostico y de respuesta terapéutica.

Tratamiento: El tratamiento de la NMO comprende 2 instancias: el tratamiento agudo de los
brotes y el tratamiento inmunosupresor destinado a reducir la frecuencia de brotes y la
progresion de la discapacidad. No se dispone de ensayos controlados aleatorizados que
evallen el tratamiento de los brotes en la NMO. Como tratamiento agudo, la intervencion inicial
mas difundida es la administracion de metilprednisolona intravenosa (MEV), 1 g/dia por 3 a 5
dias. Esta indicacion surge de experiencia empirica y de la evidencia de la respuesta
observada en mielitis asociadas a EM. En aquellos casos en los que no se observe mejoria
clinica significativa con esta intervencion, la plasmaféresis (PF) puede ser ofrecida; la
evidencia para esta conducta surge de un estudio en el que 2 pacientes con mielitis asociada
a NMO recibieron PF por no demostrar mejoria con un curso estandar de MEV, y tras la PF
demostraron mejoria significativa. Posteriormente numerosas series de casos (una de ellas
gue incluy6 23 pacientes que tras recibir MEV recibieron PF por falta de respuesta) brindaron
evidencia de que la PF fue efectiva en pacientes con MTA (espectro de la NMO) que no
tuvieron respuesta al tratamiento con MEV. Una revision reciente de la técnica de la PF y la
bibliografia (experiencia en el uso de PF en brotes de NMO) resume la evidencia para ataques
medulares, opticos y cerebrales; afirmando que el empleo de PF en ataques medulares se
asocia con menor EDSS (Expanded Disability Severity Score) residual. Asimismo, la reduccion
del EDSS (EDSS durante brote-EDSS luego del tratamiento) era mayor en pacientes tratados
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con PF en su primer evento clinico. La evidencia es conflictiva respecto al beneficio en relacion
con el inicio temprano: un estudio sugirid beneficio con tratamiento temprano mientras que los
resultados de otro, no. La respuesta no varia de acuerdo al estado serologico (seropositivo o
seronegativo) segun los estudios mencionados y el Unico predictor valido de beneficio fue la
presencia de reflejos normales o reflejos vivos durante el brote. La evidencia que indica
beneficio asociado al uso de PF impide el disefio de un estudio controlado por placebo, porque
este no cumpliria con los criterios metodologicos (por ejemplo, la aprobacién por el comité de
ética). Respecto a los ataques de NO, reuniendo la casuistica de NO severas (39 NO con
agudeza visual menor a 1/10) se observo que el tratamiento precoz se asociaba con mejoria
significativa y que el beneficio reportado en aquellos pacientes tratados con PF en forma tardia
(lo cual se asoci6 con menor beneficio en comparacién a quienes recibieron PF precozmente)
se beneficiaron en grado similar a los paciente tratados solo con MEV. Finalmente, respecto
a los episodios desmielinizantes cerebrales asociados a NMO, la evidencia es escasa pero
indica un efecto beneficioso. Cabe mencionar otro estudio que concluyé que una menor
puntuacion EDSS previa al brote y la ausencia de atrofia medular fueron predictores de mayor
beneficio asociado al tratamiento con PF. Un estudio alerta acerca de que los niveles de
anticuerpos anti-AQP4, tras sufrir una reduccién drastica durante la PF, pueden presentar un
rebote y elevarse rapidamente a niveles incluso superiores a los previos, por tanto
recomiendan iniciar la inmunosupresion concomitante con la administracion de PF. La eficacia
de la gammaglobulina intravenosa (GIV) en la NMO no ha sido demostrada. Un estudio
controlado por placebo disefiado para evaluar la eficacia de la GIV en pacientes con déficit
visual reciente debido a NO asociada a NMO no demostr6 beneficio. Adicionalmente, no hay
evidencia acerca de la eficacia en brotes medulares. Aun asi, un articulo muy reciente de Dean
Wingerchuk revisa la fisiopatogenia de la enfermedad y poniendo en consideracion que la
NMO es un trastorno mediado por inmunidad humoral, propone la GIV como tratamiento en
aquellos pacientes donde seria arriesgado administrar MEV (por ejemplo, diabéticos mal
controlados) o PF (inestabilidad hemodinamica, falta de accesos vasculares periféricos).
Respecto al tratamiento orientado a reducir la frecuencia de brotes, una revision reciente se
extiende acerca de 6 terapias sobre las cuales la evidencia indica efectividad; estos farmacos
son azatioprina, rituximab, micofenolato de mofetil, metotrexato, mitoxantrone y corticoides
orales. Se revisaran las mismas y la bibliografia publicada tras esta revision, asi como
tratamientos de dudosa efectividad o en desarrollo. Excede el objetivo de esta revision el
repasar los mecanismos y efectos adversos de los corticoides como tratamiento prolongado,
por tanto solo se discutird brevemente su empleo como tratamiento preventivo en NMO.
Utilizados para este fin aproximadamente desde 1970, la evidencia se sustentd inicial y
principalmente en la amplia experiencia en su empleo. Un estudio presentado en 1999 observé
la eficacia del tratamiento conjunto con azatioprina y prednisona, pero como se vera mas
adelante, la eficacia de la azatioprina puede ser parcialmente responsable de esta eficacia.
Un estudio retrospectivo muy interesante observé que en 9 pacientes con NMO que recibieron
corticoides y luego los interrumpieron, la tasa de recaidas durante el tratamiento fue cercana
al 33% en comparacion con la tasa de recaidas fuera de tratamiento, lo cual parece indicar un
efecto positivo modesto. Si bien el tratamiento con corticoides orales como primer y Unico
farmaco es una practica extendida, la experiencia es mucho mas favorable con otros farmacos
y los efectos adversos de los corticoides desaconsejan esta iniciativa. Por otro lado, su empleo
como droga adyuvante se halla muy difundida y aceptada. La azatioprina es una prodroga,
cuya forma activa (6- mercaptopurina) es un analogo nucleésido que impide la sintesis de
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purinas, comprometiendo la maduracion de linfocitos T y B. La primera evidencia acerca de la
eficacia de la azatioprina surge en 1998 con un estudio que asocié azatioprina mas corticoides
en 7 pacientes con NMO, observando reduccién en la puntuacion EDSS y ausencia de brotes
a lo largo de 18 meses de seguimiento, sin efectos adversos significativos. Numerosas series
de pacientes tratados con azatioprina reportaron similares resultados: dentro de ellas destaca
un estudio prospectivo de 86 pacientes con NMO y 13 pacientes con episodios del espectro
NMO con seropositividad. En esta serie solo 70 pacientes tuvieron mas de 12 meses de
seguimiento, de los cuales el 31% presentd estabilidad o mejoria del EDSS a pesar de
presentar recaidas y 37% de ellos no presentaron recaidas por una mediana de 24 meses de
seguimiento. Por otro lado, en 38 pacientes se debié suspender la azatioprina por falta de
eficacia (13 pacientes), diversos efectos adversos (22 pacientes) o desarrollo de linfoma (3
pacientes, 1 de tipo Hodgkin y 2 no hodgkinianos). Ademas de las reacciones adversas mas
conocidas (diarrea, nauseas, pérdida de peso, hepatotoxicidad, leucopenia y supresion
medular) se indica efectuar determinacion de la actividad de la tiopurina metiltransferasa, ya
gue niveles de actividad bajos se asocian con un aumento considerable del riesgo de toxicidad
y deben plantear el empleo de un farmaco alternativo. El rituximab es un anticuerpo
monoclonal anti-CD20, con multiples indicaciones para diversas enfermedades autoinmunes
y linfoproliferativas cuyo elemento en comun es el rol preponderante del linfocito B activado.
Numerosas series de casos indican consistentemente una reduccion en la tasa de recaidas
anuales y una reduccion en la puntuaciéon del EDSS (considerando que esta reduccion puede
deberse a la mejoria obtenida por el tratamiento agudo de distintos episodios desmielinizantes
agudos que sufrieron los pacientes) y esta experiencia fue replicada en una serie de 8
pacientes pediatricos con NMO. Un estudio retrospectivo multicéntrico describio 2 regimenes
empleados cotidianamente, uno empleado habitualmente para tratar linfoma (375 mg/m2
semanalmente por 4 semanas) y otro empleado para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes (1.000 mg inicialmente y 1.000 mg a los 14 dias). Se demostro reduccion de la
tasa de brotes anuales y reduccion o estabilizacion del EDSS en 80% de los pacientes. Tras
numerosas series con resultados similarmente favorables surge un estudio en el afio 2011 que
describe su experiencia positiva con rituximab: la diferencia es que en este estudio se empled
como marcador de retratamiento el recuento de linfocitos CD27+ (a diferencia de estudios
previos donde se empleo el recuento de linfocitos CD19+); este marcador permitio reducir el
numero de infusiones, abaratando costes sanitarios, sin relegar la calidad y eficacia. Por otro
lado, cabe mencionar un estudio retrospectivo publicado en el afio 2012 donde 8 pacientes
con NMO (la mitad seropositivos) y un paciente con LETM recurrente (seropositiva) fueron
tratados con rituximab: 3 de ellos no presentaron recaidas en un seguimiento promedio de 22
meses, mientras que 6 de ellos continuaron con recaidas. Como critica los autores describen
gue los pacientes gue siguieron con recaidas llevaban menos de 6 meses de evolucion y el
30% de ellos no habia tenido tratamiento inmunosupresor previo (solo corticoides orales) pero
es poca la literatura que reporta resultados negativos para rituximab en NMO. El micofenolato
mofetil es un profarmaco cuyo metabolito activo es el acido micofendlico que impide la sintesis
de novo de nucléotidos de guanosina, comprometiendo la sintesis de ADN y ARN
primordialmente en linfocitos By T. Fue en 2006 cuando se report6 el caso de una nifia de 9
afos que se mantuvo libre de brotes a lo largo de 2 afios bajo tratamiento con micofenolato.
Luego, en el afio 2009, se presentd una serie de 24 casos (15 casos de NMO vy el resto de
trastornos del espectro NMO seropositivos), de los cuales 19 pacientes permanecieron bajo
tratamiento por una mediana de 27 meses presentando una reduccién de la tasa anual de
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recaidas, pero sin reduccion significativa del EDSS promedio. El metotrexato es un inhibidor
de la dihidrofolatorreductasa, una enzima crucial para la sintesis de bases purinicas y
timidinicas, empleada en distintas enfermedades autoinmunes y oncoldgicas. Mas all4 de
descripciones de casos, un estudio publicado en el afio 2000 sobre 8 pacientes tratados con
metotrexato y prednisona sugirieron su eficacia: en este articulo, 4 pacientes fueron tratados
con metotrexato y prednisona, mientras que otros 4 fueron tratados con Prednisona y
ciclofosfamida. Todos los pacientes estabilizaron su puntuacién EDSS tras iniciar tratamiento
con prednisona y metotrexato.

La NMO es una entidad completamente diferente a la EM. Tal es asi que el dato més
sobresaliente fue el descubrimiento de los anticuerpos anti-NMO, dado que contribuyé a la
mejor caracterizacion de la NMO y su diferenciacion con la EM. Sin embargo, en muchas
ocasiones la diferenciacién se vuelve compleja en la practica diaria. Durante las Ultimas 2
décadas se ha publicado variada informacion sobre la inmunopatogenia y tratamiento de esta
entidad aunque mucho queda por investigar y descubrir. Actualmente diversas publicaciones
avalan el tratamiento inmunosupresor preventivo de la NO o LETM en pacientes con IgG-NMO
seropositivos para evitar un nuevo brote como se realiza en pacientes con sindrome clinico
aislado de alto riesgo para EM (evitar EM clinicamente definida). La complejidad diagnéstica
en determinados pacientes es frecuente y aun con los criterios el diagnostico se hace dificil.
Por lo tanto, la historia clinica minuciosa y el examen neurologico son la base para el
diagnostico preciso en manos de neurdlogos con experiencia en enfermedades
desmielinizantes del SNC.

Presencia de Acuaporina 4 (AQP-4) en Miastenia Gravis

Miastenia Gravis y la neuromielitis 6ptica pueden compartir mecanismos patdgenos similares;
sin embargo, existen algunas discrepancias. AChR y AQP4 se expresan en la periferia del
SNC, mientras que MG afecta principalmente a la NMJ en la periferia fuera del SNC, y el NMO
implica preferentemente el SNC. Las células inflamatorias, incluidas las células B y los
macrofagos, a menudo se infiltran en el timo pero no el misculo diana en MG, mientras que
la infiltracibn de células inflamatorias, principalmente leucocitos polimorfonucleares y
macrofagos, en NMO, siempre se observa en el 6rgano diana, la columna vertebral. Una
comparacion de la patogenia, particularmente la regulacién inmune, entre MG y NMO es
convincente, y ampliara nuestra comprension de la patogénesis y ayudara en el desarrollo
futuro de los tratamientos apropiados.

Varios estudios han investigado las comorbilidades autoinmunes en pacientes con MG.
Aproximadamente el 15% de los pacientes con MG también son diagnosticados con otro
trastorno autoinmune, que con mayor frecuencia afecta a pacientes con AChR-MG de inicio
temprano. Entre estos trastornos, la enfermedad tiroidea autoinmune (ATD) es la mas comudn
en el 10% de los pacientes con MG, seguida de LES (1-8%) y AR (4%), y los anticuerpos mas
comunes incluyen anticuerpos antitiroideos, anti-peroxidasa, anticuerpos antitiroglobulina,
anticuerpos antinucleares y factor reumatoide. Curiosamente, los pacientes con timoma y
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miastenia gravis son mas susceptibles a los trastornos autoinmunes después de la timectomia
gue antes de la cirugia, probablemente debido a un alterado repertorio de células T.

También se han reconocido asociaciones entre NMOSD vy otras enfermedades autoinmunes.
Hasta el 30% de los pacientes con NMOSD se diagnostican con una enfermedad autoinmune
coexistente, y el 40% de los pacientes con NMOSD presentan otros autoanticuerpos sin una
enfermedad acompafiante obvia. Las enfermedades mas comunes incluyen el sindrome de
SLE, SS, MG, ATD vy antifosfolipidos, mientras que los anticuerpos mas comunes
comprenden: Anticuerpos antigenos nucleares antirrespirables, autoanticuerpos anti-SSA y
anti-SSB y factor reumatoide. En la mayoria de los casos informados, el inicio de SLE precedio
a NMOSD por varios afios, mientras que los sintomas de NMOSD precedieron a SS por
algunos afos.

Con respecto a los mecanismos de las comorbilidades asociadas en pacientes con NMOSD,
los factores genéticos y ambientales comunes se han postulado para facilitar la
autoinmunidad, y las comorbilidades autoinmunes podrian contribuir parcialmente a la
inmunopatogenia de NMOSD. Mecanismos similares también podrian aplicarse a las
comorbilidades en pacientes con MG. (Figura 3)

Immune responses locate in thymus and Immune responses locate in the
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Figura 3: Diagrama esquemético de la inmunidad en: Miastenia Gravis y Neuromielitis 6ptica

Tanto MG como NMO se desarrollan sobre la base de factores predisponentes genéticos y
ambientales susceptibles, que inician la inmunidad innata y activa la inmunidad adaptativa.

Las células T autorreactivas cooperan con las células B afines para generar linfocitos efectores
y de memoria (29, 31). Los autoanticuerpos atacan ala NMJ junto con el complemento en MG.
Y los autoanticuerpos junto con el complemento y las células inflamatorias destruyen el SNC
después de romper el BBB en NMO.
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Descripcion epidemioldgica a nivel mundial y regional

De todas las enfermedades coexistentes mencionadas anteriormente, la coexistencia de MG
y NMOSD despierta un interés particular en los investigadores ya que es mas frecuente que
lo esperado en la poblacion general. En un estudio de 117 pacientes con NMOSD se identifico
una asociacion con miastenia gravis de un 2% de los pacientes y se detectaron anticuerpos
AChR en el 11% de los pacientes. En otro estudio de 164 pacientes con MG, 10-15% de los
pacientes tenian una afectacion del SNC que se parecia a una enfermedad similar a la NMO,
la mitad de los cuales presentaba AQP4-IgG. Es probable que la MG tenga un curso benigno,
pero la afectacién del SNC es potencialmente mas grave cuando se acompafia de timomas.
Los anticuerpos AChR vy los anticuerpos AQP4 pueden preceder el inicio de los sintomas
relevantes, y los titulos de los dos anticuerpos tienden a estar correlacionados negativamente.
En la mayoria de los casos, los sintomas de MG precedieron al inicio de NMOSD, y solo unos
pocos pacientes desarrollaron MG después del inicio de NMOSD. La mayoria de estos
pacientes tenian AChR-MG de inicio temprano, y el 70% tenia antecedentes de timectomia.

La AQP4 se expresa en el timo, y esto puede proporcionar una base patdgena similar a la de
AChR en MG. Ademas, la disminucion en el nimero de Treg después de la timectomia puede
contribuir ain mas al desarrollo de NMOSD. AQP4 también se expresa en la NMJ; por lo tanto,
la degeneraciéon de la membrana postsinaptica inducida por los anticuerpos AChR se postulé
para iniciar la sensibilizacion AQP4 en el contexto del entorno inflamatorio en MG, y luego
mediar la autoinmunidad contra AQP4.La principal asociacion la presentan pacientes del
género femenino en edad joven y se debe sospechar cuando existe afectacién ocular en el
paciente con miastenia.

En conclusién, ambas patologias son entidades poco frecuentes, sin embargo, su asociacion
ocurre con gran frecuencia mas que la debida al azar ya que pueden formar parte de un
espectro de patologia autoimune y no solo tratarse como entidades individuales. Los
anticuerpos contra acetilcolinay AQP-4 aparecen afos previo a la expresion de la enfermedad
sin embargo existen reportes de casos donde muestran anticuerpos AQP-4 expresados en la
membrana de las células tumorales (timoma). Es importante establecer una correcta
correlaciéon en ambas condiciones ya que esta asociacién podria generar nuevos blancos
terapéuticos.

Existen estudios resientes publicados en la literatura mencionando la presencia de anticuerpos

AQP-4 en miastenia gravis sin encontrar una asociacion directa por lo que el presente estudio
pretende buscar la presencia de dichos marcadores.
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» PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Miastenia gravis es una enfermedad mediada por anticuerpos que afectan a la union
neuromuscular en especifico los receptores de acetil colina, por otro parte la neuromielitis
Optica presenta anticuerpos contra acuaporina 4 (Ab-AQP4). Existen subclases de pacientes
con miastenia gravis que ademdas asocian la presencia de Timoma y estos reportan la
presencia de anticuerpos AQP-4; esto conlleva a precisar si los pacientes con miastenia gravis
cursan con niveles elevados de acuaporinas ya que dicho marcador posibilitaria nuevos
blancos terapéuticos.
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> JUSTIFICACION

El entendimiento de los procesos fisiopatoldgicos en Miastenia Gravis y la posible relacion
con los anticuerpos de AQP-4 permitira clasificarlos en un grupo inmunpatogénico diferente
al actual para su posterior estudio y seguimiento.

Es importante recalcar que el estudio pertenece a la clinica registrada de nervio y musculo del
Hospital General de México por lo que las solicitudes ya fueron entregadas, sin embargo, la
recoleccion, organizacion y andlisis de las variables a determinar es el principal objetivo de
este proyecto.
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> HIPOTESIS

Corroborar la asociacion y/o presencia de anticuerpos AQP-4 en pacientes con diagnostico
de miastenia gravis como parte de un espectro de enfermedad autoinmune a pesar de que
estos tipicamente estan presentes en la neuromielitis 6ptica.

MG

Ac AQP-4




» OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar los niveles de Aquaporina-4 (AQP-4) en pacientes con diagndstico de
Miastenia Gravis.

Objetivos especifico:
Correlacionar los niveles de AQP-4 con variables de asociacion.

Describir las principales variables demogréficas en los pacientes con niveles elevados
de AQP-4.
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> METODOLOGIA

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO
Observacional, retrospectivo y analitico

Estudio de los expedientes clinicos con diagndstico de miastenia gravis con SOLICITUD
previa para la determinacion de niveles de anticuerpos aquaporina- 4.

POBLACION

Expedientes clinicos de la clinica de nervio y musculo del servicio de Neurologia del Hospital
General de México

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de muestra sera a conveniencia del investigador ya que actualmente se cuenta con
un numero de 35 pacientes incluidos en la clinica de nervio y musculo.

De manera practica ponemos la formula a utilizar para un tamafio de muestra para una
estimacion de proporciones:

n=(2°xpxq)/d?

22 = Seqguridad = 95% n=(4x.5x.9)/.5
p = Proporcion esperada=50% .5 n=18/.5
g=1p=(1-0.1=.9 n=3.6x10
d = Precisién (5% = 0.05) n =36

CRITERIOS:

Inclusion: Expedientes clinicos completos pertenecientes a la clinica de nervio y musculo del
servicio de Neurologia y Neurocirugia.
Exclusion: Expedientes con ausencia de datos a valorar

DEFINICION DE LAS VARIABLES
Independientes: Determinacion de niveles de Anticuerpos Acuaporina-4
Dependientes: Pacientes con diagndstico de Miastenia Gravis.
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TABLA DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

. L . . . Escala de Andlisis
Independiente Definicion operacional Tipo de variable L L
medicion estadistico
Niveles de Ab- Niveles séricos de los o Descrip
. Cuantitativa (+)/()
AQP-4 anticuerpos
Dependientes
Enfermedad en la unién Descrip
Miastenia gravis | neuromuscular secundaria a Dicotémica Si/No
Ac. Ach
Numero de afios del . . Descrip
Edad . Cuantitativa 0-100 afios
paciente
Sexo Género del paciente Cualitativa M/F Descrip
Tiempo de evolucidn desde Descrip
Tiempo_evolucion | el momento del diagndstico Cuantitativa 0-100 afios
de la enfermedad
. Lugar de origen de una o o Descrip
Procedencia Cualitativa Descriptivo
persona
Antecedentes previos d la . . ) Descrip
AHF o Dicotomica Si/No
enfermedad en la familia
P_estimul Estudio diagndstico en M.G Dicotomica Si/No Descrip
Ac_Ach Estudio diagndstico en M.G Dicotomica Si/No Descrip
Ac_Musk Estudio diagndstico en M.G Dicotomica Si/No Descrip
TAC Estudio diagndstico en M.G Politomica Descriptivo Descrip
P_Tiroideo Estudio diagndstico en M.G Dicotomica Si/No Descrip
P_Func_Resp Estudio diagndstico en M.G Dicotomica Si/No Descrip
. . Tratamiento quirurgico en . . o Descrip
Timectomia Politomica Descriptivo
MG
P_Inmuno Estudio diagndstico en M.G Dicotomica Si/No Descrip
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PROCEDIMIENTO

4

2

[ Cumplen criterios de inclusién J ‘ [ Se excluye del protocolo }

Hoja de recoleccidn de datos personales, epidemioldgicos y de diagndstico asi como

Creacion de la base de datos

| AndliisdedatosensPss
3

[ Escritura del articulo ]
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2018

May/Jun Jul/Agost Sep/Oct | Nov/DlIc | Ene/Feb | Mar/Abri

Busqueda de antecedentes y
redaccidn del marco tedrico

Elaboracién de planteamiento
del problema, objetivo
hipétesis, criterios de inclusién
y exclusién

Revision de expedientes

Organizacién y analisis de
resultados

Aceptacion del protocolo de
investigacién

Discusion y conclusiones

Redaccién de articulo cientifico

Envio del articulo y realizacién
de correcciones

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva como: Medias, rangos, porcentajes y desviacion estandar
para variables continuas y categoricas.

La estadistica analitica se realizara para variables cuantitativas con T-student, para variables
dicotdmicas test de Xi?, para la asociacion entre los niveles de acuaporina y pacientes con
miastenia gravis con o sin timoma se realizara correlacion de Pearson, finalmente para la
asociacion de riesgo se usard un analisis uni y multivariado mediante regresion logistica
ajustado con variables basales y periféricas. En todos los casos se considerara un poder (beta)
de 80%, un nivel de significancia del 5%.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente protocolo se encuentra apegada al reglamento General de Salud en Materia de
investigacion para la Salud. Titulo Il Capitulos 1, 3-5.

RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

El presente proyecto de investigacién tiene la importancia de poder profundizar en el tema de
inmunopatologia de los pacientes con diagndéstico de miastenia gravis en la participacion de
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posibles nuevos marcadores como anticuerpos Ab-AQP4. Las posibles variables de
asociacion pueden encaminarse a futuro nuevos blancos terapéuticos

RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)
Financieros: 1 médico de base en la clinica de nervio y musculo y 1 Residente
Materiales: Expedientes clinicos del Servicio de Neurologia y Neurocirugia
Financieros: Ninguno

RECURSOS NECESARIOS

Ninguno
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» RESULTADOS

Se evaluaron 35 expedientes de la clinica de nervio y musculo en el servicio de Neurologia y
Neurocirugia de los cuales todos cumplieron criterio de inclusion, no hubo division de grupos
sin embargo se realizaron andlisis por bloques tomando la variable sexo, edad y AQP-4
positivo 0 negativo. No se presentaron pérdidas durante el desarrollo del proyecto. Las
caracteristicas demograficas incluyendo maniobras basales y confusoras del presente estudio
de investigacion se analizaron para las variables de distribucion normal con media, desviacién
estandar y t-Student de un factor, para las variables de distribucién libre: mediana, rango
intercuartil (25 - 75) (Figura 12.1).
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Figura 12.1: Nimero de pacientes que ingresan al proyecto de investigacion

En el presente estudio de investigacion no hubo necesidad de sustituir valores inconclusos,
(Tabla 12.1) se muestran los datos demograficos y las maniobras basales.
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Tabla 12.1: Datos demogréficos

Global
(N =35)
*Edad 39.9
(+8.8)
Género
Masculino (%) 10 (28.6)
Femenino n (%) 25 (71.4)
** Activo n (%) 35 (100)
**Tiempo_evolucidn 4
(1-7)
Anticuerpos AQP-4
Positivo No (%) 32 (91.4)
Negativo No. (%) 3(8.6)
Timectomia
Si n (%) 10 (28)
No n (%) 7(20)
AHF
Sin (%) 0 (0)
No n (%) 35 (100)

La media de edad para el grupo de investigacion fue
de 39 afios + 8 (Gréfica 12.1), para el género: 54% (19)
correspondieron al sexo masculino y para el sexo
femenino es del 46, el 100% de los pacientes se
encontraba como paciente activo dentro de las
instalaciones del Hospital General de México, respecto
al tiempo de evolucidon la mediana en afios fue de 4
afos con un rango entre uno y siete afios. Los
pacientes sometidos a timectomia en el grupo de
investigacion fueron 10 correspondientes al 28%, el
20% correspondientes a siete no fue sometido a
procedimiento quirdrgico sin embargo de los 35
expedientes evaluados 18 no presentaban dicho
antecedente por lo que se considera como dato
perdido. Finalmente, ninguno de los pacientes tenia
como antecedente a algun otro familiar con
antecedente de miastenia gravis.

*Media y desviacion estandar / **Mediana y rango intercuartil / M.V = Migrafia Vestibular
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67 Media = 39.95
Desviacion estandar = 8.805

Frecuencia

Edad

Gréfica 12.1: Distribucién de frecuencias por edad en el grupo de investigacion.

Recuento

Masculino Femenino

Geénero

Gréfica 12.2: Distribucién de frecuencias por: Género en el grupo de investigacion
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Gréfica 12.3: Distribucion de frecuencias por edad en el grupo de investigacion
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Gréfica 12.4: Distribucién de frecuencias por tiempo de evolucion en el grupo de investigacion
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Gréfica 12.5: Distribucion de frecuencias: Timectomia en el grupo de investigacién

Dentro del grupo de investigacion en la clinica de nervio y musculo se encuentran registrados
35 pacientes de los cuales dos pacientes tienen 20 afios de evolucién con la patologia, un
paciente 13 afios, cuatro pacientes ocho, cinco pacientes tres afios, sin embargo, el mayor
numero de pacientes tiene un tiempo de evoluciéon de un afio.
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Tabla 12.2: Variables confusoras

Variables Global Variables Global
Confusoras (N =35) Confusoras (N =35)
* Procedencia ** Tx_actual
1n (%) 16 (45)
2 n (%) 12 (34) 1n (%) 20 (57.1)
3 n (%) 1(2.9) 2 n (%) 5(14.3)
4 n(%) 1(2.9) 3 n (%) 3(8.6)
5 n (%) 2(5.7) 4 n (%) 2(5.7)
61 (%) 1(2.9) 5 n (%) 1(2.9)
7 n (%) 1(2.9) 6 n (%) 2(5.7)
8 n (%) 1(2.9) 7 n (%) 2(5.7)
Prueba_estim Perfil_tiroid
Normal n (%) 2 (5) Normal n (%) 15 (42)
Alterado n (%) 28 (80) Alterado n (%) 2 (5.7)
M.V n (%) 5(14) M.V. n (%) 18 (51)
TAC Ac_musk
Normal n (%) 7 (20) Negativos n (%) 1(2.9)
Hiperp_linfoide n (%) 8(22.9) Positivos n (%) 1(2.9)
Timoma n (%) 1(2.9) M.V. n (%) 33 (94.3)
M.V. n (%) 19 (54.3)
Func_resp Ac_Ach
Normal n (%) 2(5) Negativo n (%) 1(2.9)
Restrictivo n (%) 6(17) Positivo n (%) 22 (62.9)
M.V. n (%) 27 (77) M.V. n (%) 12 (34.3)
Perfil_inm
Normal n (%) 1(2.9)
Alterado n (%) 0(0)
M.V. n (%) 34(97)

*Procedencia: 1: C.D de México, 2: E. de México, 3: Tlaxcala, 4: Michoacan, 5: Guerrero, 6: Morelos, 7: Chihuahua, 8: Guanajuato.
** Tratamiento previo: 1: Mestinon, 2: Mestinon + Azatioprina, 3: Mestinon + Azatioprina + Prednisona, 4: Plasmaferesis, 5: Mestinon +
Prednisona, 6: Timectomia + Plasmaferesis, 7: Azatioprina.

Respecto a las variables confusoras para la variable procedencia el 45% (16) es originario de la ciudad
de México, seguido por un 34% (12) del Estado de México y en promedio un 3% para el resto de la
poblacién. Para la variable Prueba de estimulacion el 80% de los pacientes se encuentra alterada y
solo el 5% (2) se encontrd una valoracion normal. Para la variable TAC el 22% (8) de los pacientes
present6 una hiperplasia linfoidea, el 20% (7) present6 un estudio normal, y solo 1 paciente present6
datos de timoma. Respecto a los test de funcién respiratoria 17% (6) presentaron una valoracion
anormal mostrando alteracion de tipo restrictivo y solo en el 5% (2) se encontr6 normalidad en el
estudio. En el perfil inmunolégico se encontr6 a un solo paciente con estudio normal y el resto de los

47




pacientes 97% no contaba con dicha valoracién por lo que se consider6 como dato perdido. Respecto
al tratamiento actual el 57% (20) se encontraba bajo tratamiento con mestindn sin embargo se sabe
gue cuando este tratamiento no es suficiente se realizan combinacibnes como mestinon con
azatiorpina correspondiente al 14%, mestinon, azatioprina y prednisona 8.6%. En el perfil tiroideo el
42% (15) de los paciente presentd estudios normales y solo el 5.7% (2) se encontré alterado.
Finalmente respecto a los anticuerpos para acetilcolina el 62% (22) se enceontraban positivos y para

los anticuerpos anti Musk solo el 3% (1) se encontr6 positivo.

20

Recuento

CDMX Edo. Mex Tlaxcala Michoacan Guerrero Morelos Chihuahua Guanajuato

Procedencia

Grafica 12.6: Distribucion de frecuencias por: Procedencia en el grupo de investigacion.
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Gréfica 12.7: Distribucién de frecuencias por: Prueba de estimulacion en el grupo de investigacion
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Gréfica 12.8: Distribucion de frecuencias por: Test de funcion respiratoria en el grupo de investigacion
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Grafica 12.9: Distribucion de frecuencias por: Anticuerpos Ach en el grupo de investigacion
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Dentro de la variable anticuerpos la distribucién por géneros para el valor masculino tiene una mayor
frecuencia dentro del grupo de investigacion, llama la atencién de que existe un porcentaje elevado de
datos perdidos, dicho fendmeno se presenta en la misma proporcion para la variable: Anti-Musk,

pruebas, perfil tiroideo, pruebas de funcidn respiratorio, timectomia y perfil inmunoldégico.

49




201

oulnase

204

Recuento
[=

154

5

oxag

ouluawWa 4

T
MNegativos

T
Positivos

Ac Musk

T
Mo solictados

Gréfica 12.10: Distribucion de frecuencias por: Anticuerpos Musk en el grupo de investigacién
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Gréfica 12.11: Distribucion de frecuencias por: Pruebas en el grupo de investigacion.
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Gréfica 12.12: Distribucion de frecuencias por: TAC en el grupo de investigacion.
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Gréfica 12.13: Distribucién de frecuencias por: Perfil tiroideo y género en el grupo de investigacion.
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Gréfica 12.14: Distribucion de frecuencias por: Test de funcion respiratoria y género en el grupo de
investigacion.
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Gréfica 12.15: Distribucién de frecuencias por: perfil tiroideo y género en el grupo de investigacion.
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Gréfica 12.16: Distribucion de frecuencias por: Timectomia y TAC en el grupo de investigacion.

Para la variable timectomia aquellos pacientes que presentaron un estudio con datos sugestivos de
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hiperplasia linfoidea fueron 6, teniendo en cuenta que 11 pacientes no presentaron la toma de dicha

valoracion. Para los pacientes identificados a los cuales no se les realiz6 procedimiento quirirgico

fueron un numero de tres sin embargo se encontré antecedente de estudio por TAC con normalidad y

un paciente con datos de hiperplasia linfoidea.

Analisis Univariado.

El analisis de correlacion se realizé mediante p de Pearson evaluando la asociacion entre
anticuerpos y la presencia o no de timectomia (Tabla 12.3), en ella se observa que no existe
asociacion estadisticamente significativa entre los grupos de investigacion.

Coeficiente de correlacion p
Timoma
Ac_AQP-4 .019 0.186
Hiperplasia
Ac_AQP-4 .019 0.
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Normal

Ac_AQP-4 .019 0.

Tabla 12.3: Coeficiente de Correlacion de Pearson

Anélisis Bivariado

Miastenia

gravis

Ac-ACQP-2 [+]

Edad
Genero
Tiempo de evolucion
Tomoma

Figura 12.2: Disefo experimental, pacientes con miastenia gravis y variable de desenlace Ac-AQP-4 (+) junto a maniobras

basales y periféricas necesarias a considerar.

El andlisis bivariado se realizé mediante el modelo de regresion de logistica entre las
frecuencia de presentacion de los anticuerpos Ac AQP-4 y genero encontrando una OR =-14
con p =0.181. En el caso del modelo ajustado: la variable prueba de estimulacion p = 0.776
con OR = .38 IC (95% = 0.00 — 000) la variable Ac Ach (+) un valor de p = 0.00 con una OR =
30 IC (95% = 0.00 — 0000), la variable perfil tiroideo p = 0.897 con OR -19 IC (95% = 0.00 —
000). Finalmente en el caso de la variable perfil inmunologico obteniendo un valor de p =0.803

con una OR = .-46 IC (95% = 0.00 - 000). (Tabla 12.4)

Asociacion OR (IC95%) P B
Sexo -14 0.0 - 000 0.181 .255
P. estimulacion .38 0.0 - 000 0.776 .943
Ac Ach (+) 30 0.0 - 000 0.604 .834
Perfil tiroideo -19 0.0 - 000 0.897 .097
Perf. Inmuno -46 0.0 - 000 0.803 231

Tabla 12.4: Modelo de regresion logistica entre el diagndstico de miastenia gravis y la variable Ac-AQP-4 (+).
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> DISCUSION:

1. Aspectos generales del estudio:

El principal objetivo del presente proyecto de investigacién fue comprobar la presencia de
anticuerpos antiacuaporina A-4 en los pacientes con diagnostico de Miastenia gravis. Debido
a que actualmente solo existen reportes de casos en dicho tema de investigacién en este
momento se realizé la revisibn de expedientes de pacientes con diagnostico de miastenia
gravis de la clinica de nervio y musculo del hospital general de México.

Fue un estudio observacional, retrospectivo, al ser un estudio no experimental no re realizo
aleatorizacién y cegamiento de los pacientes.

2. Aspectos demograficos:

Los resultados obtenidos mostraron que las variables demograficas de nuestro grupo de
investigacion se mantienen de manera homogénea, haciendo notar que la proporcion hombre
mujer se encuentra 10:25, como lo describe Bichuetti en su articulo Demyelinating disease in
patients with myasthenia gravis, obtenemos resultados semejantes donde hay predominio
para el sexo femeninno, respecto a la variable edad al momento del diagndstico a pesar de
gue los pacientes con miastenia tienen un inicio de los sintomas en edad adulta en nuestros
grupos de investigacion no todos los pacientes presentaban dicho antecedentes, sin embargo
la mediana de edad se encontraba en 39.9, asi como lo describe el Dr. Bradl y colaboradores
la media de edad de los grupos de investigacion fue entre la cuarta y quinta década de la vida.
El diagnéstico final de nuestro grupo de investigacion se baso en los criterios de clasificacion
de Osserman.

Debido al tiempo de evaluacion y al grupo de investigacion se enrolaron a 35 expedientes de
la clinica de nervio y masculo del hospital general de México, este niumero de pacientes tiene
un tiempo promedio de entre uno y siete afios de diagndstico, llama la atencidon que dicha
clinica se encuentra registrada ante el comité de investigacion dentro de las instalaciones del
HGM.

3. Instrumento de evaluacion

El instrumento de evaluacion fue mediante la determinacion de anticuerpos anti acuaporina a-
4. Llama la atencion que existen otros anticuerpos tales como: Anti Musk, anti Ach como los
utilizados en el estudio por el Dr. Ami-Moghaddam en la Universidad de Saint Louis: The
molecular basis of water transport in the brain. Debido a que los anteriores anticuerpos sirven
para el diagnéstico y se encuentran presentes en la neuromielitis éptica no se consideraron
Optimos como herramienta de evaluacion en pacientes con miastenia gravis por lo que no
fueron utilizados como objetivo principal en este estudio de investigacion.
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4. Comorbilidad

En nuestro grupo de investigacion la valoracion instrumentada se evalud en pacientes con
diagnéstico de miastenia gravis sin embargo llama la atencién que en estudios realizados por
el Dr Chan y colaboradores en: Coexisiting autoimmune channelopathies: neuromyelitis optica
with myasthenia gravis se demostraron dos cosas: 1) Puede existir un periodo de latencia
desde el diagndstico de miastenia gravis hasta la presencia de los anticuerpos AQP-4. 2) Los
anticuerpos solo estan presentes en aquellos pacientes con diagndéstico de miastenia gravis 'y
timoma. En nuestro grupo de investigacion la determinacion de anticuerpos de realizo en el
momento que el paciente forma parte de la clinica de nervio y musculo, llama la atencion que
en el seguimiento la valoracion por TAC de térax mostro diferentes resultados como los citados
a continuacion: 1) Normal, 2) Hiperplasia, 3) Timoma. 4) Estudio no solicitado. Debido al
numero de pacientes no se pudo hacer un andlisis estratificado para poder diferenciar cada
una de dichas categorias.

5. Metodologia

Para la recoleccion de datos el investigador principal realizé un minimo de 3 consultas por
paciente, en cada una de ellas se interrogaron los principales sintomas, se solicitaron niveles
de ac AQP-4 y se verifico la presencia de pruebas complementarias.

Una de las debilidades del presente proyecto de investigacion fue el tamafio de muestra (35
pacientes) sin embargo al ser un estudio observacional y retrospectivo se pretende observar
el comportamiento de las variables en el grupo de investigacion, se tuvo como limitante que el
diagnostico de miastenia gravis esta presente solo en servicios especializados comoen
Neurologia del HGM, a pesar de ello nuestro tamafio de muestra para inferir una proporcion
nos dio un total de 36 por lo que se estuvo al margen de lo solicitado. Por otro lado, una de
las fortalezas del estudio fue ser parte de la linea de investigacion de la clinica de nervio y
musculo por lo que el presente estudio podra modificar los objetivos y/o variables a estudiar
lo anterior permitira mejorar los futuros proyectos de investigacion

6. Variables

El analisis univariado muestra mediante la correlacion de Pearson que no existe tal asociacion
encontrando una p estadisticamente no significativa sin embargo debido a la complejidad del
sistema inmune y la miastenia gravis podemos considerar otras multiples asociaciones por lo
cual se decidié buscar una asociacion mediante un andlisis multivariado con regresion
logistica sin embargo podemos concluir que tanto el valor de p y las OR no se encuentra dicha
asociacion. Finalmente, en el modelo de regresién ajustado por las variables basales y
periféricas se vuelve encontrar dicho resultado. Lo anterior contrasta con lo publicado en los
articulos por Lucchinetti, C.F. y Col donde describe que los pacientes con timoma y miastenia
gravis son mas susceptibles a los trastornos autoinmunes después de la timectomia; dicho
esto podemos aclarar que a 21 pacientes incluidos en el estudio se les solicitaron lo niveles
de AQP-4 meses posteriores al tratamiento, con lo anterior podemos inferir un sesgo de
seleccién ya que dicho anticuerpos se pudieron haber negativizado en el momento del estudio.
Por otro lado Mandler, R.N. y Col publican en un estudio de 164 pacientes con MG que un 10-
15% de los pacientes tenian una afectacién del SNC que se parecia a una enfermedad similar
a la NMO, la mitad de los cuales presentaba AQP4-1gG; en contraste a este estudio de
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investigacion los pacientes de nuestro estudio no fueron valorados mediante algun estudio de
imagen a nivel de columna ya que la afectacion del SNC es potencialmente mas grave cuando
se acompafia de timomas.

Por otro lado como lo describe Mandler, R.N. y Col los sintomas de MG precedieron al inicio
de NMOSD, y solo unos pocos pacientes desarrollaron MG después del inicio de NMOSD.

Como lo describe Ahmed, W. y Col donde menciona que la principal asociacion la presentan
pacientes del género femenino en edad joven y se debe sospechar cuando existe afectacion
ocular en el paciente con miastenia; en este estudio debido a que no existié una estratificacion
por la variable genero no se pudo diferenciar dichas publicaciones.

Finalmente como lo menciona Chan, K.H y Col. Ambas patologias son entidades poco
frecuentes sin embargo su asociacion ocurre con gran frecuencia mas que la debida al azar;
en este estudio no se encuentra dicha asociacion clinica ni estadisticamente significativa, sin
embargo dichos resultados pueden ser debido al tamafio de muestra y a la falta de
estratificacion por grupos ademas del momento de la determinaciéon de los anticuerpos en el
grupo de investigacion.

7. Futuras consideraciones

Estratificacion por grupos: En base a los antecedentes descritos en el marco tedrico
encontramos que una mayor cantidad de pacientes con diagnostico de timoma y miastenia
gravis presentaba positividad para los anticuerpos para AQP-4

La complejidad para la valoracién del sistema inmunologico justifica la implementacion de

otras variables diagnosticas tales como: Edad, sexo, imagen por TAC asi como la positividad
de otros anticuerpos como en el caso de los: Anti Musk
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» CONCLUSIONES:

En este proyecto de investigacién se evalud la determinacién de anticuerpos AQP-4 en
pacientes con miastenia gravis, la hipétesis fue corroborar la asociaciéon y/o presencia de
anticuerpos AQP-4 como parte de un espectro de enfermedad autoinmune a pesar de que
estos tipicamente estan presentes en la neuromielitis 6ptica.

1. En el presente estudio se encontré que no existe informacion clinica ni estadisticamente
significativa para sustentar una posible correlacion de la presencia de anticuerpos AQP-
4 en pacientes con diagnostico de miastenia gravis.

2. Se sugiere solicitar imagen de IRM de columna para corroborar posibles lesiones
semejantes de NMO en pacientes con diagndstico reciente de miastenia gravis.

3. Se sugiere solicitar en futuros protocolos de investigacion niveles Ac AQP-4 antes y
después de la timectomia ya que este puede ser un factor para el cambio de respuesta
autoinmune a lo largo de la evolucién en la enfermedad.

4. Se sugiere considerar dentro de futuros proyectos, semiologia relacionada a fatiga
muscular en pacientes con diagnostico de neuromielitis Optica.
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» ANEXOS 1: carta de aceptacion del proyecto en comité de ética e investigacion.
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» Anexo 2: Hoja de recoleccion de datos
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