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RESUMEN
TITULO: “Caracteristicas clinicas e imagenologicas de la neuritis Optica, mielitis

longitudinal extensa y sindrome del area postrema en los pacientes con trastorno
del espectro de neuromielitis 6ptica segun el seroestatus de AQP4”

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y
transversal pacientes con diagnostico de NMO o NMOsd por criterios diagnoésticos
NMOsd del 2015. El analisis univariado presenté medianas y porcentajes. El
analisis bivariado realiz6 pruebas paramétricas o no paramétricas segun el tipo de
variable.

RESULTADOS: Se estudid en total 103 pacientes. 85%(n88) mujeres y 15%
(n15) hombres. Los sindromes clinicos mas frecuentes NO (APQ4 + 58.5% (n31),
AQP4 - 41.5%(n22)) y mielitis aguda (AQP4 + 59%(n23) AQP4 - 41%(n16)). 81
pacientes presentaron NO al debut. La NO monocular fue mas frecuente en
ambos grupos 70.4%(n57). NO con AQP4 positivo (OR 4.056). Mejor pronéstico al
debutar con NO que con MT/MLE (P 0.009). AQP4 negativo sin NO (OR 0.507).
Pacientes con MT/MLE (n80) mas frecuente AQP4 positiva 65.4 (53). Pacientes
con mielitis aguda peor desenlace con AQP4 positiva (P 0.05).

CONCLUSION: pacientes AQP4 positiva tienen neuritis y mielitis con peor
pronéstico que pacientes con AQP4 negativa los que podrian ser un grupo
distinto con diferentes mecanismos patoldgicos y diferente etiologia, por lo tanto
debe realizarse un estudio mas a fondo caracteristicas clinicas y radioldgicas en
este grupo y trabajar en hallazgo de nuevos marcadores biologicos.

PALABRAS CLAVE: NMO, MLE, NO.
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“CARACTERISTICAS CLINICAS E IMAGENOLOGICAS DE LA NEURITIS
OPTICA, MIELITIS LONGITUDINAL EXTENSA Y SINDROME DEL AREA
POSTREMA EN LOS PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE

NEUROMIELITIS OPTICA SEGUN EL SEROESTATUS DE AQP4”

INTRODUCCION

La neuromielitis optica (NMO) es un trastorno inflamatorio autoinmune
idiopatico del SNC que afecta predominantemente los nervios o6pticos y la
medula espinal.

Los pacientes que cumplen con todos los criterios diagnoésticos de
Neuromielitis oOptica se clasifican como NMO, aquellos con positividad a
anticuerpos anti acuaporina 4 (AQP4) pero que carecen de otros criterios se
conocen como Trastornos del espectro de NMO (NMOSD) (1-4).

Desde 2004 se publicé la asociacidon de NMO con un anticuerpo contra AQP4 —
IgG el cual es un biomarcador sérico encontrando en aproximadamente el 80%
de pacientes con este sindrome, y una proporcion del 20% restante puede ser
explicada por otro biomarcador de anticuerpos en suero IgG MOG (5-7).

La prevalencia mundial de neuromielitis se estima de 0.3 a 4.4 por 100 000
individuos y la incidencia de 0.053 a 0.4 por 100,000 pacientes afo. La
prevalencia estimada fue de 1.64 por 100,000 para NMO y 3.42 para NMOSD
(8). Alrededor de 3% de los casos son familiares relacionados con el alelo

HLA-DRB1 . Es una enfermedad que afecta a todas las etnias, predominando




los afrodescendientes y asiaticos, con una prevalencia estimada de 1-4/100
000, 1 a 2 % en la poblacion blanca de Europa, Norte América o Australia, y de
20 a 48% en personas del este de India y Asia y se reporta una prevalencia en
Brasil de 0.37 para NMOSD (9). Mas frecuente en mujeres al final de la cuarta
década de la vida y un 24% se asocia a enfermedad autoinmune,
especialmente los casos seropositivos para anti-AQP4. En México no existen
estudios que determinen la prevalencia o incidencia exacta de esta
enfermedad, pero se estima una incidencia aproximada de 1.3 casos por cada
100 000 habitantes (10) pero se sospecha que podria ser mas alta. La edad
de inicio es de 39 afios, pudiéndose presentar en nifios y ancianos. También
se ha encontrado nueve veces mas prevalente en mujeres que varones. Cerca
del 3% de los pacientes con NMO tienen parientes con la enfermedad. Algunos
HLAs han sido asociados con un riesgo incrementado de NMO, como
DRB1*0302 en poblacion blanca y personas con un familiar de raza blanca o

negra, y DPB1*0501 en poblacion asiatica.

Las causas de NMO y NMOSD aun son desconocidas, pero se considera una
astrocitopatia anti-AQP4 mediada por anticuerpos, y difiere de un trastorno
desmielinizante como EM . Se han descrito varias dianas inmunes patégenas
en NMOSD, siendo las mas reconocidas la AQP4, la MOG vy la proteina de
acido fibrilar glial (GFAP).

La AQP4 objetivo principal en la patogénesis de la NMO, se concentra en los

astrocitos de la barrera hematoencefélica (BHE). Cuando el anticuerpo se une




selectivamente al antigeno AQP4 en los procesos del pie del astrocito, causa el
aumento de la permeabilidad de la BHE. Esta union activa el complemento,
con la subsiguiente infiltracion tisular de leucocitos, linfocitos T (CD3+ y CD8+)
y células NK. El proceso inflamatorio resultante conduce al dafio y muerte de
los astrocitos y al compromiso secundario de oligdendrocitos y neuronas.

NMO y NMOSD cuenta con diversas manifestaciones, las tres principales:
mielitis transversa, neuritis éptica y sindrome del area postrema. La mayoria de
los pacientes tiene un curso recurrente, y los pacientes pueden tener ataques
severos resultando en déficits permanentes aun después de largos periodos de
remision. Un curso secundario progresivo es extremadamente raro con
NMOSD. Los episodios de mielitis transversa pueden presentarse con
hallazgos tipicos de mielitis, con entumecimiento, debilidad, discapacidad
intestinal y vesical, fendmeno de L’htermitte, tipicamente llegando al nadir
dentro de dias a algunas semanas (progresion mas alld de un mes debe
plantear preocupacion por una causa alternativa). Los ataques de mielitis a
menudo son bastante incapacitantes.

Espasmos ténicos puede seguir a los episodios de mielitis. La mielitis es
frecuente arriba del 50%.

Neuritis Optica suelen ser mas severos y estan asociados con menor
recuperacion, y son mas frecuentemente bilaterales que en esclerosis multiple.
La tercera manifestacion cardinal en NMOSD es el sindrome del é&rea

postrema, que resulta en nduseas y vomito intratables con o sin hipo.




Estas pueden ocurrir como la primera manifestacion y dirige la primera
evaluacion al gastroenterélogo. El episodio puede ocurrir aisladamente, tener
otras caracteristicas del tallo encefalico acompafiantes o evolucionar hacia un
episodio de mielitis.

Se ha demostrado que el 15% de los pacientes con NMO presentan sintomas
neuroldgicos que indican encefalopatia, alteracion del tronco encefélico,
disfuncion hipotalamica y rara vez, afectacion muscular. Se ha descrito
insuficiencia respiratoria neurogénica aguda, que puede causar la muerte. La
afectacién del tronco encefalico puede estar asociada con disfuncion visual,
incluyendo diplopia, nistagmo, trastornos de la audicién y el equilibrio. Otros
sintomas que se han reportado son debilidad facial, narcolepsia, obesidad,
hipotensién, bradicardia, hipotermia y neuralgia periférica (11,16).
Ocasionalmente, NMOSD es reportado en un contexto paraneoplasico (6).
Estudios reportan que existen diferentes caracteristicas clinicas en pacientes
con NMOSD seronegativos a comparacion de los pacientes con anticuerpo
AQP4 seropositivo. Estos estudios revelan que los pacientes con NMOSD
seronegativo puede incluir enfermedades que imitan a la NMO por diferencias
en el mecanismo neuropatoldgico, concluyéndose que debe analizarse por
separado la respuesta a tratamiento y el pronéstico a largo plazo en pacientes
con anticuerpo AQP4 seronegativo (12). En el estudio de Shiritho et los
pacientes con NMOSD seronegativo presentaban caracteristicas similares a

las reportadas para NMO con anticuerpos positivos anti-MOG con neuritis




Optica severa y mielitis transversa extensa longitudinal con buena recuperacion
después del tratamiento con esteroides y recambio plasmatico.
Los pacientes con anticuerpos MOG tienden a tener un solo 0 menos numero
de ataques y se recuperan mejor de los ataques agudos, mientras que los
pacientes con Anticuerpos AQP4 son mas como el prototipo de pacientes con
NMO, con enfermedad recurrente caracterizado por ataques severos de NO y
MTLE. Sin embargo es importante enfatizar que algunos paciente con
anticuerpos MOG pueden llegar a experimentar discapacidad severa después
de un ataque NO o una MTLE, y no se recuperan bien (13).
La base para un consenso sobre los criterios diagndsticos de NMO se establecio
en 1999 y se revisaron en 2006, el primer consenso internacion real se alcanzé en
2015. Estos nuevos criterios actualizados han adoptado el término mas amplio de
trastornos del espectro de NMO (NMOSD) para incluir a pacientes con
manifestaciones limitadas o poco comunes. Mas importante aun han clasificado la
NMOSD en dos subtipos basados en el papel del AQP4-IgG o con estado
desconocido (11).
Nuevos criterios diagndésticos para trastorno del espectro neuromielitis Optica,
2015, tabla 1 (anexo 2).
Asi también algunas caracteristicas encontradas en NMOSD presentadas en la

Tabla 2 a continuacion:




TABLA 2

CARACTERISTICAS RM ENCONTRADAS EN NMOSD

Medula espinal Mielitis  longitudinal extensa (>3
segmentos vertebrales).

Involucra materia gris central.

Lesiones hipointensas en T1 (lesiones

agudas).

Nervio 6ptico Involucro del quiasma/involucra

porcion posterior.

Cerebro Lesiones periependimales circundante
a los ventriculos.

Lesiones tumefactas hemisféricas.
Involucra el tracto corticoespinal.

Realce en “como nube”.

Los anticuerpos antiacuaporina 4 se diagnosticaron inicialmente mediante
inmunofluorescencia indirecta, con una sensibilidad de 58 a 76% y especificidad
del 85 al 99% para NMO. Se han que estudiado otras técnicas incluidos los
ensayos basados en células (CBA), radioinmunoprecipitacion con
fluoroinmunoprecipitaciéon (FIPA) en inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA).
Actualmente segun estudios anteriores, el ensayo basado en células es mas

sensible y especifico que otros métodos de deteccion de IgG anti AQP4 (14).
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La determinacion en suero de anticuerpo anti- AQP4 es fundamental para el
diagnéstico de la enfermedad siendo positiva en un 60-90% de los casos de NMO.
Son altamente especificos para NMO (85-99%) con una sensibilidad del 70-90%.
Esta sensibilidad y especificidad diagnosticadas varian de acuerdo al método de
laboratorio utilizado, obteniendo los mejores resultados con ensayos basados en
células transfectadas (15). Un 10-25% de los pacientes diagnosticados con
NMOSD son seronegativos para anti-AQP4 y de este grupo, una fraccion resulta
positiva para anticuerpos anti-MOG.

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO: tiene un papel limitado. Puede presentarse
desde pleocitosis, niveles altos de eosinéfilos y neutroéfilos, perdida de proteinas y
bandas IgG oligoclonales pueden considerarse solo criterios de soporte (17).
Proteina acida glial fibrilar (GFAP) ha sido sugerido para biomarcador diagnostico
adicional. El hecho es que se ha visto relacionado con el grado de discapacidad y
es un marcador especifico de dafio al oligodendrocito.

La terapéutica de NMO consiste en el tratamiento de los ataques agudos y la
prevencion de recaidas o el tratamiento del mantenimiento.

Los atagues agudos usualmente son severos y dejan morbilidad severa y pueden
se también fatales. El tratamiento son altas dosis de corticoesteroide, tipicamente
metilprednisolona intravenosa 1 g/dia por 3 a 5 dias, seguido por reduccién con
esteroides orales para evitar recaidas tempranas. Si no se produce una mejoria
significativa, se debe considerar la plasmaféresis (5 a 7 intercambios). Si no es

accesible la plasmaféresis se sugiere la inmunoglobulina intravenosa (18,21).
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Hay controversia sobre si el plan terapéutico de mantenimiento debe ser igual en
formas seropositivas y seronegativas. Existe consenso en iniciar tratamiento
preventivo en un primer episodio con AQP4 (+) o en formas recurrentes
seronegativas o anti MOG (+). En estas formas se mantiene corticoides
(Img/kg/dia) asociado a azatioprina o micofenolato de mofetilo con reduccion
gradual de la dosis de corticoides luego de 3 -6 meses. También se ha
demostrado la eficacia del rituximab (19). Otras opciones menos utilizadas son
ciclofosfamida, bajas dosis de prednisolona, mitoxantrona 0 nuevos agentes
terapéuticos antimonoclonales como eculizumab o tocilizumab (20).

Los farmacos utilizados en EM como interferones, natalizumab y fingolimod no son
eficaces en NMOSD y pueden agravar la enfermedad.

El 80-90% de las NMOSD seropositiva para anti-AQP4 son formas recurrentes con
importante grado de discapacidad en cada evento. Las recaidas pueden ocurrir
dentro del primer afio (60%) o primeros 3 afios (90%), recomendando un periodo
libre de 5 afios para establecer si cumple criterios de forma monofasica (22).

Las formas monofasicas parecen ser mas frecuentes en casos de AQP4 (-) o anti

MOG (+), con menor grado de discapacidad y mejor prondstico.
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MATERIAL Y METODOS

OBJETIVO: Conocer las caracteristicas clinicas e imagenolégicas de los
pacientes con trastorno del espectro de neuromielitis Optica segun el seroestatus
de AQP4 del HE del CMN La Raza Dr. Antonio Fraga Mouret en el periodo de

enero del 2010 a marzo del 2020.

Es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal que involucro
pacientes con diagndstico de trastorno del espectro de neuromielitis éptica segun
seroestatus de AQP4 en el servicio de Neurologia clinica en el HE del CMN La
Raza Dr. Antonio Fraga Mouret, en el periodo comprendido en el periodo de enero
del 2010 a marzo del 2020. EI muestreo fue no probabilistico y por conveniencia.
El tamafio de la muestra fue por conveniencia. Se incluy6 a todos los pacientes
que cumplieron con los siguientes criterios de seleccion.
Criterios de inclusion
e Pacientes con diagnostico de neuromielitis éptica, atendidos en el servicio
de Neurologia clinica en el HE del CMN La Raza Dr. Antonio Fraga Mouret
gue se hayan realizado los AQP4 con resultados positivos 0 negativos.
e Pacientes que hayan cumplido con el seguimiento y vigilancia en el periodo
descrito.
e Pacientes con expediente clinico completo (notas de consulta y seguimiento
por RM).

e Pacientes mayores de 16 afios.

e
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Criterios de exclusion
e Pacientes menores de 16 afos.
e Pacientes con expediente clinico incompleto.
e Pacientes que no se hayan realizado el estudio de anticuerpos para AQP4.
e Pacientes con neuritis Optica, mielitis longitudinal extensa y/o sindrome del
area postrema que se haya demostrado secundario a diagnostico
alternativo no compatible con NMO o SDNMO.
Criterios de eliminacion
1. Pacientes con pérdida de seguimiento.
2. Pacientes que hayan fallecido antes de completar los 5 afios de
seguimiento del estudio.
El estudio se realiz6 en el departamento de neurologia del HE del CMN La Raza
Dr. Antonio Fraga Mouret, los datos fueron obtenidos del registro de paciente
hospitalizados, de los expedientes clinicos y del registro de la base de datos de la
clinica de enfermedades desmielinizantes, se identificara y se obtendra la
informacion de los pacientes con diagndstico de Neuromielitis Optica con reporte
de AQP4 positivo y AQP4 negativo en el periodo comprendido de en el periodo de
enero del 2010 a marzo del 2020 , de los cuales, solo los que cumplan los criterios
antes descritos seran candidatos a participar en este estudio.
Se buscara de forma intencionada en el expediente clinico y en los registros los
resultados de AQP4, el EDSS, caracteristicas clinicas de brotes asi como el

seguimiento clinico de la evolucion de los sintomas de acuerdo al tiempo y el
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seguimiento radiologico de las lesiones demostradas por RM, caracteristicas de
LCR y tratamientos que han recibido.

Todo esto mediante una hoja de recoleccidon de datos (Anexo) en donde se
recabara la informacion de los pacientes en cuanto a caracteristicas demogréficas,
caracteristicas de inicio de brote, tasa anual de recaida, caracteristicas de
lesiones por RM,

Analisis estadistico.

Para el analisis estadistico se utilizaran los programas Microsoft Excel 2018 para
captura y el programa SPSS version 22 para el analisis descriptivo de las
variables, de las cuales, las cualitativas se reportaran en frecuencias, porcentajes
y chi cuadrada, las cuantitativas se expresaran en medias, mediana o desviacion
estandar, dependiendo de la normalidad de los datos obtenidos, asi también el
analisis de asociacion entre las puntuaciones de EDSS al diagnéstico, al afio y el
actual se realizara mediante una prueba t pareada y se analizara la dependencia

entre variables a través de regresion lineal.

15



RESULTADOS

Se estudiaron un total de 103 pacientes de la base de datos del servicio de
neurologia de la clinica de enfermedades desmielinizantes de los cuales 60
pacientes son AQP4 positivo y 43 pacientes AQP4 negativo. El 85%(n88) de la
poblacion total fueron mujeres y el 15% (nl1l5) fueron hombres, La razon
mujer/hombre fue de 5.8:1. La edad media de la poblacion fue de 47afos. La edad
de inicio de sintomas mas frecuente para AQP4 positivo fue de 34 afios y para
AQP4 negativo 38 afios, sin significancia estadistica. En cuanto a la edad de inicio
y el desenlace no hubo diferencia. Asi también al momento de realizar el estudio
se encontro que la variable de tiempo de evolucién a menor de 10 afios y mayor
de 10 afios en pacientes con seroestatus AQP4 negativo tenian menos afios de
evolucion (P. 0.035). Los sindromes clinicos mas frecuentes para pacientes de
ambos seroestatus de AQP4 fue neuritis Optica y mielitis con una frecuencia para
neuritis Optica con AQP4 positivo de 58.5% (n31) y para AQP4 negativa de
41.5%(22). Mielitis aguda para AQP4 positiva 59 % (n23) y AQP4 negativa
41%(n16). (Tabla 1)

En total 81 pacientes presentaron neuritis éptica al debut. La neuritis monocular
fue mas frecuente tanto en general 70.4%() como para pacientes con AQP4
positivo 66.7% (n38) que para pacientes con AQP4 negativo 33.3% (n19) pero sin
relevancia estadistica. Neuritis 6ptica binocular 29.6% (n24), para pacientes AQP4
positivo 62.5% (n15) y seroestatus negativo 37.5% (n9). Ademas se encontrd un

riesgo relativo al tener neuritis éptica de ser AQP4 positivo (OR 4.056) vy esta
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patologia se asocia también a un desenlace mejor a diferencia de debutar con

mielitis aguda siendo AQP4 positivo (P 0.009).

TABLA 1
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Asi también al comparar los grupos entre seroestatus se observd como factor
protector ser AQP4 negativo para no presentar neuritis optica (OR 0.507). En
cuanto a la agudeza visual al diagndstico, no se encontré diferencia estadistica
segun el seroestatus de AQP4. En total 80 pacientes presentaron mielitis aguda,
mas frecuente en pacientes con AQP4 positiva 65.4 (53) a comparaciéon de los que
no presentaron mielitis y también fueron AQP4 positiva 31%(7), siendo esto
significativamente estadistico (P 0.05) y de estos el 87% (n70) se caracteriz6 por
MLE y el 12% (n10) por MT, pero al dividir los grupos por seroestatus de AQPE no

se encontro diferencia estadistica. En los pacientes con mielitis aguda fue mas
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probable encontrar un desenlace peor con AQP4 positiva que en negativa (P
0.05), siendo un factor protector no presentar mielitis para un mejor desenlace (OR
1.26).

No se encontrd diferencia estadistica en el EDSS al diagnostico, al afio, a los 5
afios y comparada segun el seroestatus de AQP4 ni en relacidén con el desenlace.
Del total de la muestra, solo 46 pacientes contaban con mas de 10 afios de
evolucion, en los cuales no se encontré diferencia estadistica significativa entre
grupos de seroestatus (AQP4).

El resultado de numero de recaidas al primer afio fue el siguiente: cero recaidas
43.7% (n45) en total (AQP4+ 48.9% (n22), AQP4- 51.1 (23)), una recaida 36.9 %
(n38) (AQP4+ 63.2% (n24), AQP4- 36.8% (nl14)), dos recaidas 17.5% (n18),
(AQP4+ 72.2% (n13), AQP4- 27.8% (n5)) y tres recaidas 1.9% (AQP4+ 1.9% (nl),
AQP4- 1.9% (n1)).

También se analiz6 el Rankin en base al resultado de AQP4, sin encontrarse
relevancia estadistica. Pero en general con significancia estadistica de Rankin
comparado con desenlace para ambos grupos de Acuaporina 4 (P 0.000).

De los 103 pacientes estudiados, solo en 26 se encontraron anormalidades en RM
de encéfalo, de estos 30.8% (n8) fueron lesiones desmielinizantes y 69.2% (n18)
fueron lesiones inespecificas o vasculares, en cuanto al andlisis entre grupos de
AQP4 no se encontr6 diferencia estadistica de las lesiones. En el caso de la RM
de nervio Optico, solo en 3 pacientes del total de la poblacion se encontré

anormalidad los resultados no fueron relevantes para el estudio.
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Se encontré que todos los pacientes con mielitis transversa (n10) tuvieron buen
desenlace por ultimo EDSS y el al 70% de los pacientes con MLE también

tuvieron un buen desenlace (P 0.055). (Tabla 2)

TABLA 2
DESENLACE=BUENO
10 RESULTADO
DE AQP4
SERICO
Erosmvo
B NEGATIVO

30

20

Recuento

MLE MT
PRESENCIA DE MLT O MT

Del total de 80 pacientes con mielitis aguda se observé con lesion en region
cervical 28.7% (n23)(AQP4 + 47.8%, AQP4- 52.2%), region toracica 35% (n28)
(AQP4 + 71.4%, AQP4- 28.6%), region cervico-toracica 33.8% (n27) (AQP4 +
74.1%, AQP4- 35.9%), region toraco-lumbar 1.3% (nl) (AQP4- 100%) y toraco-
sacra 1.3% (n1) (AQP4 + 100%). (Tabla 3).

En el caso de la afectacion de area postrema (n3) y tronco cerebral (n3) por

Resonancia magnética sin relevancia estadistica.
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TABLA 3

Grafico de barras

20 RESULTADO
DE AQP4
SERICO

Eprosimvo
W HNEGATIVD

Recuento

CERVICAL TORACICA  CERVICO- TORACO TORACO
TORACICA LUMEAR SACRO

REGION MEDULAR

Se encontr6 que en general tienen peor pronostico los pacientes con
complicaciones que los que no las presentan (OR 5) (P 0.000). Asi también que el
2.9%( AQP4 + 33.3%, AQP4- 66.6%) de los pacientes se encuentra en
tratamiento con Azatioprina, 37.9% (AQP4 + 51.3% ,AQP4- 48.6%) con
micofenolato de mofetilo, 58.3% (AQP4 + 63.3% ,AQP4-36.7%) con Rituximab y
1% con otro (AQP4 — 100%).

Enfermedades autoinmunes 10.7% (n1l) de la poblacion total, AQP4 positivo

81.8% (9) y AQP4 negativo 18.2% (n2).
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DISCUSION

En este estudio se analizaron las caracteristicas clinicas y radiolégicas de una
cohorte retrospectiva de pacientes latinos que cumplen criterios para diagnostico
de espectro de neuromielitis éptica comparandolos segun el seroestatus del
anticuerpo anti — AQP4.

Como se esperaba segun la literatura mundial el género predominante fue el
femenino para ambos grupos (1,2,3,4), la mayor parte de los pacientes menores
de 40 afios se encontraba en el grupo de seropositivos, lo que sefiala como en
otros estudios que la enfermedad es mas comdn en una poblacién joven
econdémicamente activa (12, 17) . En cuanto al tiempo de evolucion no se encontré
diferencia segun seroestatus (18). Se evaluo la frecuencia de los primeros
sindromes clinicos con los que debutan los pacientes observando que los mas
frecuentes para ambos grupos fueron neuritis dptica y mielitis aguda, siendo en un
porcentaje minimo para el resto de las presentaciones. La neuritis Optica se
presentd en nuestro estudio con mas frecuencia monocular y en pacientes con
AQP4 positivo (16). Los pacientes con AQP4 positiva tienen mayor alteracion de
la agudeza visual, mientras anti-Mog tenian un desenlace mas favorable, también
encontramos como factor de buen prondstico en caso de solo presentar como
primer sindrome clinico neuritis a comparaciéon de mielitis aguda (13, 14). Ademas
los pacientes con AQP4 positivo tienen mayor probabilidad de presentar neuritis

Optica que los pacientes con AQP4 negativo (8, 19).
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En el caso de la mielitis aguda se encontr6 mas frecuente en el grupo de AQP4
positivo la mielitis longitudinal extensa que la mielitis transversa, lo cual es
consistente con varios estudios (9). Asi también debutar con mielitis aguda
representa un peor pronostico en el EDSS al diagnostico, pero en nuestro estudio
se estudiaron los EDSS al afio, a los 5 afios y los pacientes que cumplian el
tiempo de evolucién a los 10 afios y se encontré que pacientes con mielitis aguda
tenian una mejoria en el EDSS conforme pasaban los afios, este hallazgo
probablemente relacionado con el tratamiento tanto agudo como de
mantenimiento, el cual no fue el objetivo de este estudio (22). En nuestra
poblacién se encontré que la mayor parte de los pacientes no sufre recaidas en su
primer afio independientemente del seroestatus de AQP4, pero sin significancia
estadistica.

En el caso del Rankin utilizado en nuestros pacientes para valorar en forma global
el grado de discapacidad segun grupo de AQP4 sin encontrar relevancia
estadistica, no observandose la mayor discapacidad en el grupo de AQP4 positiva
esperada y reportada en la literatura mundial.

En general en nuestro grupo de pacientes se encontré mayor frecuencia de
lesiones inespecificas que desmielinizantes. Por grupos de AQP4 se observé en
igual cantidad las lesiones desmielinizantes, en cambio para lesiones inespecificas
o vasculares en el grupo de pacientes con AQP4 negativo fue mas frecuente, pero

sin relevancia estadistica (11).
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Al evaluar la resonancia magnética de medula espinal no se encontré diferencia
entre presentar mielitis longitudinal extensa y mielitis transversa en los grupos
comparados por seroestatus. Pero observo que la region medular mas afectada en
AQP4 positivo fue toracica pura y cervico-toracica a diferencia de los pacientes
con AQP4 negativo que la region mas afectada fue cervical (15).

En cuanto a las complicaciones no se observo diferencia entre los dos grupos de
AQP4, pero en general tuvieron peor prondstico los que si las presentaban.
También se observo que los pacientes AQP4 negativos y con mejor pronostico se
encuentran en tratamiento con Micofenolato de Mofetilo, con azatioprina se
encuentran los pacientes con peor pronostico y AQP4 positivo y con el Rituximab
no se encontraron diferencias entre ambos grupos (19). Estos sin relevancia
estadistica.

Las enfermedades autoinmunes son comunmente relacionadas con el espectro de
neuromielitis 6ptica segun la literatura hasta en un 34% de positividad a ANAs y
28%en la cohorte de los Estados unidos, siendo en nuestro estudio menor que la
frecuencia reportada (22). Esto podria ser explicado por la falta de protocolizacion

de enfermedades autoinmunes en nuestra poblacién.

23



CONCLUSION

En nuestro estudio se determiné que los pacientes con diagnéstico de NMO o
NMOsd presentan diferencias clinicas e imagenoldgicas en relacidon al seroestatus
de AQP4, sobre todo en los principales sindromes clinicos como neuritis éptica
presentandose mayormente monocular, en AQP4+ y si al debut se presentaba
sola con mejor prondstico a comparacion de la mielitis aguda. En cuanto a la
mielitis aguda también se presenta mas en el grupo de AQP4 +, como se comenta
con peor pronostico si se presenta al debut. A diferencia de otros estudios que se
han realizado en poblacion mexicana se observd que nuestros pacientes Si
mejoran conforme evolucionan con respecto al EDSS esto puede ser debido a los
tratamientos de mantenimiento con los que se cuenta en nuestra unidad médica.
Pero en relacion a las enfermedades autoinmunes asociadas en nuestra poblacion
obtuvimos una frecuencia mas baja a comparacién de la literatura mundial.

Por lo que se concluye que los pacientes con acuaporina positiva tienen ciertas
caracteristicas clinicas como neuritis y mielitis con peor pronéstico que los
pacientes con acuaporina negativa y que estos a su vez podrian llegar ser un
grupo distinto de enfermedades con diferentes con mecanismos patolégicos de
lesion y por consiguiente diferente etiologia, un ejemplo de ellos es el espectro
Anti- MOG, por lo que se deberia de realizar un diagnadstico diferencial y estudiar
mas a fondo las caracteristicas clinicas y radiolégicas de este grupo, asi como
trabajar en el hallazgo de marcadores biologicos para este grupo de

enfermedades.
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ABREVIATURAS

IMSS: Instituto Mexicano del Sequro Social

CMN: Centro Médico Nacional.

HE: Hospital de especialidades

SNC: Sistema Nervioso Central.

SNP: Sistema Nervioso Periférico.

RM: Resonancia Magnética.

NMOSD: trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica.

NMO: neuromielitis dptica.

EDSS: Escala Expandida del Estado de Discapacidad.

LCR: Liguido Cefalorraquideo.

SPSS: Startical Product and Service Solutions.

MOG: glicoproteina de la mielina de oligodendrocitos.

AQP4: anticuerpos anti acuaporina 4.

GFAP: proteina de acido fibrilar glial.

MLT: mielitis longitudinal extensa.

MT: mielitis transversa

ANAS: Anticuerpos antinucleares.
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ANEXOS

Anexo 1

“CARACTERISTICAS CLINICAS E IMAGENOLOGICAS DE LA NEURITIS OPTICA,
LA MIELITIS LONGITUDINAL EXTENSA Y SINDROME DEL AREA POSTREMA EN
LOS PACIENTES CON TRASTORNO DEL ESPECTRO DE NEUROMIELITIS OPTICA
SEGUN EL SEROESTATUS DE AQP4”

Hoja de recoleccién de datos

Nombre:
NSS:
Edad: Sexo: a) Masculino b) Femenino
Edad al diagndstico: Tiempo diagnostico (afios):
SEROESTATUS:
AQP4 POSITIVO [6) NEGATIVO

Primer cuadro de NMO o NMOSD Neuritis 6ptica
Mielitis aguda
Sindrome del area
postrema

4. Oftro sintoma

wp e

EDSS al diagnéstico

EDSS al afio

EDSS actualmente

Numero de recaidas al afio

Grado de afeccion visual

Escala de Rankin modificada

Caracteristicas de lesiones en encéfalo por RM compatibles | Encéfalo

con NMO y NMOSD 1. Hallazgos normales

2. lesiones de la SB
inespecifica.

3. Lesiones
periependimales
circundante a los
ventriculos.

4. Lesiones tumefactas
hemisféricas.

5. Involucra el tracto
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corticoespinal.

Realce en “como nube”

Caracteristicas de lesiones en nervio optico por RM
compatibles con NMO y NMOSD

Neuritis 6ptica aguda:

1.

RM de nervio 6ptico con
lesiéon hiperintensa en
secuencia T2
comprometiendo mas de la
mitad de la longitud del
nervio Optico o involucrando
al quiasma

lesion con realce al
gadolinio en T1,
comprometiendo mas de la
mitad de la longitud del
nervio éptico o involucrando
al quiasma.

Caracteristicas de lesiones en medula espinal por RM
compatibles con NMO y NMOSD

Mielitis aguda:

1.

Lesién intramedular en
RM extendiéndose 3 0
mas segmentos
vertebrales contiguos
(MTEL)

3 0 mas segmentos
contiguos de atrofia focal
de la medula espinal, en
pacientes con historia
compatible con mielitis
aguda.

Involucra materia gris
central.

Lesiones hipointensas en
T1 (lesiones agudas).

Numero de lesiones en medula espinal por RM compatibles
con NMO y NMOSD

Caracteristicas de lesiones en area postrema por RM
compatibles con NMO y NMOSD

Sl NO

Caracteristicas de lesiones en tronco encefalico por RM
compatibles con NMO y NMOSD

SI NO

Caracteristicas de LCR

Pleocitosis mayor de 50
celulas leucocitarias.
Hiperproteinorraquia
Presencia de bandas
oligoclonales

Numero de hospitalizaciones por afo

Numero de hospitalizaciones por afio que requirid
tratamiento agudo de la enfermedad

Complicaciones frecuentes

whN e

Sepsis
Asistencia ventilatoria
Ceguera/déficit visual
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o gk

severo

Postracion

Alteraciones esfinterianas
Disautonomias

Tratamiento modificador de la enfermedad

NoohkrwbhE

Prednisona (1mg/kg/dia)
Azatioprina

Micofenolato de mofetilo.
Rituximab
Ciclofosfamida
Mitoxantrona

Otro, ¢,Cual?
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ANEXO 2

Tabla 1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE NMOSD seropositivos para AQP4-1gG

e Al menos una caracteristica clinica esencial
e Test positivo para AQP4-1gG usando el mejor método de deteccion posible
(ensayo basado en células).

e Exclusiéon de diagndsticos alternativos.

NMOSD seronegativos de anticuerpos para AQP4-IgG o con estado serologico

desconocido

e Al menos dos caracteristicas clinicas esenciales como resultado de uno o mas
ataques clinicos y cumpliendo los siguientes requisitos:
o Al menos una de las caracteristicas clinicas esenciales debe ser:
Neuritis Optica, mielitis aguda con MTLE o Sindrome De &rea postrema.
o Diseminacion en espacio (dos o0 mas caracteristicas esenciales
diferentes).
o Cumplimiento de los requerimientos d RM adicionales cuando sea
aplicable.
e Test negativo para AQP4-1gG usando el mejor método de deteccién posible o
no disponible.

e Exclusion de diagndstico alternativo.

Caracteristicas clinicas esenciales
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Neuritis optica

Mielitis aguda

Sindrome de area postrema: episodio de hipo o nauseas y vomitos
inexplicables.

Sindrome tronco encefalico agudo.

Narcolepsia sintomatica o Sindrome. diencefalico agudo con lesiones
diencefalicos tipicas de NMOSD en la RM.

Sindrome cerebral sintomatico con lesiones cerebrales tipicas de NMOSD en

la RM.

Requerimientos de Neuroimagen (RM) adicionales en NMOSD seronegativos para

AQP4-1gG o con estado serolédgico desconocido.

Neuritis éptica aguda:
o Hallazgos normales o solo lesiones de la sustancia blanca inespecifica
o RM de nervio Optico con lesion hiperintensa en secuencia T2 o lesion
con realce al gadolinio en T1, comprometiendo mas de la mitad de la
longitud del nervio éptico o involucrando al quiasma.
Mielitis aguda: lesion intramedular en RM extendiéndose 3 0 mas segmentos
vertebrales contiguos (MTEL) o 3 o0 mas segmentos contiguos de atrofia focal
de la medula espinal, en pacientes con historia compatible con mielitis aguda.
Sindrome de area postrema: lesiones asociadas en el area postrema de la

medula dorsal.
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e Sindrome del tronco encefalico agudo: lesiones periependimarias de tronco

asociadas.
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ANEXO 3

Expanded Disability Status Scale (EDSS) de
Kurtzke

Kurtzke JF. Rating neurlogic impairment in muliple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurclogy (Cleveland) 1883; 33: 14441452,

Escala EDSS de Kurtzke: criterios de puntuacion
Escala Funcional (FS)
Piramidal

. mormal,

. signos ancrmales sin incapacidad.

. incapacidad minima.

. paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
. paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia
moderada.

6. paraplejia o hemiplejla. Cuadriparesia intensa.

7. cuadriplejia.

LI O T T
[Hp R FLN L

Cergbealo

- Mormal.

. Signos anormales sin incapacidad.

. Ligera ataxia.

. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

_Alaxia intensa de todas las extremidades.

. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

@ R B G PO o=

+. afiadir tras cada puntuacitn en caso de debilidad grado 3 que dificulte la
prueba.

Tronco del encéfalo

1. Momnal.

2. Sdlamente signos.

3. Mistagmus moderado o cualguier otro tipo de incapacidad.
4. Mistagmus intenso, pardlisis extraccular intensa o moderada
incapacidad por otros pares.

5. Disartria intensa o cualguier otro tipo de incapacidad.

= 6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

= 1. Nomal.
= 2 Alteracién de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.
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e 3. Disminucidn ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la
posicional ywo disminucidn ligera de la vibratoria en uno o dos miembros
o vibratoria (o grafestesia) en 3 o 4 miembros.

» 4_ld. moderada, incluida alteracidn propioceptiva en 3 & 4 miembros.

= 5. ld. inbensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2
miembros.

« B. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien

dizminuciin de! tacto o dolor wo pérdida del sentido posicional en mas

de dos miembros.

7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intesting (Redefinicidn de Goodkin et al. Neurology 1952, 42: B59-B53).

Instrucciones: Afada un punto mas en la puntuacién de 1-4 vesical =i se usa
autocateterismo vesical. Puntle la situacidn peor del modo siguiente:
« \ejiga
o 1. funcién normal.
o 2. ligero titubeo, urgencia o retencidn.
o 4. moderado fitubeo, urgencia o retencidn tanto del intesting comao
de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.
4. incontinencia < semanal.
5. incontinencia > semanal.
6. incontinencia diaria.

C
C
=
o 7. catéter vesical.

» Intestino
= 1. funcién normal.
o 2. estrefiimiento de < dierio, sin ncontinencia.
o A estrefimiento de mencs de a diaric pero no incontinencia.
= 4. incontinencia < semanal.
o D incontinencia > semanal pero no a diario.
o B ningdn control intestinal.
o 7. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncidn vesical.
Visidn
= 1. normal.

= 2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20430,

« 3. el ojo que estd peor con un escotoma fiene de agudeza entre 30530 v
20158,

= 4 El ojo peor (por escotoma o alteracidn de campo) con agudeza
mi&xima entre 20060 v 20:39.

» O id. entre 207100 v 207200; igual un grado 3 m&s maxima agudeza en el
mejor ojo de 20060 o inferior.

= G.id. en el ojo peor con agudeza inferior a 200200; o bien grado 4 mas
m&xima agudeza en el ojo mejor de 20060 o menos.

= 7.+ afadirtrazs la puntuacidn en los grados 0-3 si existe palidez
temporal.
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Funciones mentales

1. normal.

2. alteracion del estado de dnimo dnicamente (no afecta a la puntuacidn
EDSS).

3. ligera alteracidn cognitiva.

4. moderada alteracidn cognitiva.

5. marcada alteracidn cognitiva.

6. demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0= examen neurcddgico normal (todos los items de FS son de cero).

1.0= nminguna incapacidad pero signos minimos sélamente &n un
apartado de la FS.

1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado
de la FS.

2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con
puntuacidn de 2).

2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntda 3 pero los otros
entre 0y 1). El paciente deambula sin dificultad.

3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una
F3 (una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntdan un
grado 2 o bien dos FS puntdan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2
aungue el resto esténentre 0y 1.

4. 0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, v se mueve de un lado
para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad
relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las
restantes entre O y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos
500 metros.

4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte
del dia, capaz de trabajar un dia complets, pero tiene ciertas limitaciones
para una actividad plena, o bien reqguiere un minimo de ayuda. El
paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general
con un apartado de FS de grado 4 (los restantes entre 0 v 1) o bien una
combinacidn alta de los demds apartados. Es capaz de caminar sin
ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

5.0= camina sin ayuda o descanso en tomo a uncs 200 metros; su
incapacidad es suficiente para afectare en funciones de la vida diaria,
v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes F3
habituales son uno de grado 5 sdlamente, los otros entre O v 1 o bien
combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado
4.

5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de uncs 100 metros; la
incapacidad es lo suficientemente grave como para impedire
plenamente las actividades de la vida diaria. El eguivalente F3 habitual



es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados
inferiores por encima del nive! 4.

6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente
{bastén, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o
con descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mas
de dos FS de grado 3.

6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para
caminar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a
combinaciones con mas de dos FS de grado 3+,

7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda,
basicamente confinado a silla de ruedas vy posibilidad de trasladarse de
ésta a otro lugar, 0 puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas
al dia. El eguivalente FS habitual son combinaciones de dos o mas de
un F5 de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5
sdlamente.

7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas.
Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una
gilla normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS
habitual son combinaciones con mas de un FS de grado 4+,

8.0= basicamente limitado a la cama ¢ a una silla, aunque puede dar
alguna vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama
gran parte del dia vy es capaz de realizar gran parte de las actividades de
la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente
F3 habitual es una combinacidn de varios sistemas en grado 4.

8.5= basicamente confinado en cama |la mayor parte del dia, tiene un
cierto uso dtil de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas
actividades propias. E| FS habitual equivale a combinaciones diversas
generalmente de una grado 4+.

8.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El
equivalente FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la
mayor parte de los apartados.

8.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer
o tragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi
todas las funciones en grado 4+.

10= muerte por esclerosis multiple.
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