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I RESUMEN.

PALABRAS CLAVE: Neuromielitis Optica, Anticuerpos anti-acuaporina 4,
Desordenes del espectro neuromielitis optica.

INTRODUCCION: La neuromielitis 6ptica (NMO) hasta hace algunos afios ha sido
una entidad nosologica mal definida, la distincion entre esta y otras enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central no se habia podido establecer del
todo. A partir de 2015 mediante consenso internacional se han establecido nuevos
criterios diagnosticos incluyendo avances en la caracterizacion de la enfermedad.A
pesar de ser una enfermedad de baja prevalencia a nivel mundial y en nuestro
medio, es importante establecer las caracteristicas clinicas y epidemiologicas que
la caracterizan a partir de esta nueva descripcion acorde con los avances y nuevo
conocimiento en la fisiopatologia, manifestaciones clinicas, herramientas de
diagndstico. Consideramos relevante aportar una descripcion detallada de los casos
que se han presentado en nuestro centro hospitalario a fin de contribuir a la
generacion de conocimiento, local, institucional, y nacional sobre NMO y DE-NMO.
OBJETIVO: Describir la aparicion de neuromielitis optica y los desordenes del
espectro neuromielitis Optica asi como sus caracteristicas en pacientes
derechohabientes de Hospital Regional “Gral Ignacio Zaragoza” ISSSTE.
MATERIALES Y METODOS: Es un estudio retrospectivo, donde se incluyen todos
los pacientes que han sido diagnosticados con NMO y DE-NMO a partir del afio 01
de marzo de 2015 al 1 julio de 2018 del servicio de neurologia y medicina interna
del Hospital Regional "Gral. Ignacio Zaragoza™ ISSSTE. Siendo un total de 10
pacientes, que se recabaron los datos a partir de su expediente fisico y electrénico,
utilizados a fin de establecer un analisis y realizar la descripcion puntual de la serie
de casos desde que iniciaron con su padecimiento neurologico, su evolucion hasta
el final del periodo de tiempo, acorde con los objetivos especificos trazados al inicio
del estudio.

RESULTADOS: De los expendientes revisados; 10 pacientes adscritos al servicio
de neurologia cumplian los criterios de inclusion plantedos. Siete de los cuales
fueron del sexo femenino, promedio de edad presentacion 34 afnos, la manifestacion
inicial mas frecuente fue neuritis 6ptica atipica en 8/10 casos, seguido de mielits
longitudinalmente extensa en 2 pacientes. En 3 de esos 10 pacientes se
encontraron anticuerpos positivos para al menos una enfermedad autoinmune
sistémica, en 6 de los pacientes contaban con anticuerpos postivos AQP4. En 4
paciente acorde con su seguimiento o por historia presentaron al menos una recaida
relacionada con la enfermedad en promedio 5.6 meses posterior al primer episodio.
CONCLUSIONES: Los resultados mostrados en este estudio retrospectivo, si bien,
son parte de una muestra pequefia, demuestran caracteristicas similares en cuanto
a la mayor prevalencia en el sexo femenino, edad de presentacidn y porcentaje de
seropositivad comparado con series mas grandes reportadas previamente. Con un
alto porcentaje de recaidas dentro de los primeros meses del diagnostico.



. INTRODUCCION.

La enfermedad de Devic o neuromielitis Optica y los desordenes del espectro
neuromielitis Optica ha evolucionado a lo largo de 150 afios aproximadamente [1].
Desde su descripcion inicial descrita como un sindrome manifestado por afeccion
de caracter inflamatorio severo confinada al nervio éptico y la médula espinal. A
pesar de que esta condicion siempre se ha relacionado histéricamente con otra
enfermedad de caracter inflamatorio del sistema nervioso central; esclerosis
multiple caracterizada por ataques agudos, autolimitados a la médula y nervios
opticos, ya a principios de la década de los 90s se intent6 establecer ciertas
diferencias entre ambas condiciones y posteriormente criterios diagnosticos para su

distincidn clinica y radioldgica [2,3].

El descubrimiento a principios de siglo de anticuerpos AQP4-IgG involucrados en la
patogenia [4]; de la enfermedad sin duda, ha revolucionado el diagnostico y la
caracterizacion de la neuromielitis 6ptica y los desordenes del espectro. Sin
embargo, es importante resaltar que aun existe cierto grupo de pacientes con
sindromes clinicos y radiolégicos compatibles con la enfermedad los cuales son
seronegativos, en este grupo de pacientes , recientemente con frecuencia se han
logrado identificar otro grupo de anticuerpos MOG IgG, de lo cual se desprende la
interrogante importante si pertenece a una misma enfermedad, ya que el blanco de
ataque parece ser la mielina y no una astrocitopatia como en el caso de AQP4-1gG,
datos recientes apuntan a un comportamiento clinico y epidemiologico distinto, no
obstante, aun se necesitan muchos mas datos para poder establecer mayor certeza

al respecto [5].
DIAGNOSTICO

Las primeras descripciones compatibles con la enfermedad datan de 1804 Eugene
Devic y su estudiante Francis Gault sintetizaron su experiencia a lo que
caracterizaron neurimyelite optique aigue [1 ], durante mas de un siglo que continuo
la entidad se ha conocido como Enfermedad de Devic, acorde con las escasas

descripciones historicas que le sucedieron, usualmente paciente con neuritis éptica



severa, de curso monofonico y mielitis, la aparicion de casos de curso recurrente,
progresivo, con involucro en otras areas del cerebro y SNC planteo el

cuestionamiento de las diferencias entre ésta y esclerosis multiple.

A finales del siglo pasado con el advenimiento de estudios imagen de resonancia
magnética (IRM) se documentaron casos con mielitis longitudinalmente extensa (3
0 mas segmentos contiguos) en ausencia de lesiones en otras partes del cerebro.
El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) los cuales revelaban hallazgos distintos
a esclerosis multiple, es decir, ausencia de bandas oligoclonales y en una minoria
de pacientes aumento de celularidad de predominio neutréfilos durante las recaidas.
Los criterios diagnosticos iniciales propuesto en 1999 consideraban para el caso la
presencia de milites transversa y neuritis Optica en ausencia de involucro de otras
areas del SNC [ 6].

Ausencia de compromiso a otro nivel del sistema nervioso central.

Los hallazgos IRM y la presencia de celularidad predominio de neutrofilos en LCR
apoyaban el diagnosticos.

El descubrimiento de AQP4-1gG en 2004 especificos para neuromielitis optica, vino
a apoyar aun mas la diferenciacion entre esta entidad y la esclerosis multiple (EM)
[4]. Posteriormente estudios observacionales documentaron desordenes del
espectro NMO, los cuales son hallazgos clinicos e imagenologicos (IRM) asociados
a posibilidad AQP4-1gG. Estos desordenes conocidos incluyen formas limitadas
unicas o recurrentes de mielitis longitudinalmente extensa (MLE), neuritis 6ptica
Unica, sindrome de area postrema entre otros.

En 2015, un panel internacional de expertos se reunid para proponer los criterios
diagnosticos vigentes al dia de hoy, incluyendo el conocimiento adquirido respecto
al curso clinico, hallazgos IRM, biomarcadores de la enfermedad, asi como los
desordenes del espectro NMO, definiendo como una enfermedad unica vy
estratificando de acuerdo a la positividad de anticuerpos AQP4-IgG (seropositiva)
[6].

Para los pacientes seropositivos un unico evento clinico localizado en alguna de las

6 regiones anatomicas del SNC (nervio 6ptico, medula espinal, area postrema, tallo



cerebral, diencéfalo o cerebro) serian suficientes para establecer el diagnostico de
la enfermedad. La determinacién de AQP4-IgG se sugiere sea realizada mediante
ensayo celular ya que aporta el mayor grado de sensibilidad 75% y especificidad 95
a 100 % comparado con otras técnicas inmunofluoresencia indirecta, ELISA [ 5]. La
determinacidn sérica es suficiente ya que la determinacion en LCR no aporta mayor
sensibilidad a la prueba.

Asi mismo el panel internacional, definié la variedad seronegativa de forma mas
estricta ya que el diagnédstico diferencial incluiria otras condiciones tales como
sarcoidosis, lupus, neoplasias y desordenes paraneoplasicos. El diagndstico
requiere involucro de al menos 2 o mas de las 6 regiones del SNC relacionadas con
desordenes del espectro NMO, al menos una de éstas deberia ser una de las tres
mas comunes; nervio 6ptico, medula espinal o area postrema. Dos 0 mas ataques
son requeridos para establecer el diagnodstico. Episodios recurrentes aislados de
neuritis 6ptica o mielitis transversa no califican para el diagnéstico en ausencia de
AQP4-1gG positivos [6 ]. Sin embargo, NMO no puede ser excluida en estos casos
y los pacientes deben llevar seguimiento.

Posteriores avances, han logrado identificar otros anticuerpos patogénicos en un
30% de los pacientes seronegativos; MOG IgG representan el 25% de éstos
pacientes [7]. Aparentemente estos anticuerpos representan un grupo clinica y
epidemiologicamente distinto a los seropositivos, incluyendo menor predileccién por
el sexo femenino, mayor involucro sobre nervio Optico, menor tendencia a la

recurrencia y predileccion por region caudal de la médula.

EPIDEMIOLOGIA

Antes del advenimiento de los AQP4-1gG en 2004 NMO era rara vez diagnosticada,
excepto en pacientes con neuritis 6ptica bilateral y mielitis. Tanto NMO como DE
NMO es una enfermedad de distribucion mundial que afecta a hombres y mujeres
con predominio por sexo femenino, edad entre 3 y los 80 afos [7]. Las mujeres de
edad media resultan mas afectadas, con un promedio de edad 40 afios constituyen

70 al 90 % de los casos reportados, existe una predileccion por poblacion no



caucasica, aunque se ha reportado la enfermedad en diferentes etnias y razas [8,9].
Utilizando los criterios diagndsticos propuestos en 2006 se reportan distintas
prevalencias en diferentes latitudes; por ejemplo 0.54 por 100.000 habitantes en
Cuba, 4.4 por 100.000 habitantes en Dinamarca, 0.9 por 100.000 en Japon, 1.96
por 100.000 habitantes de acuerdo con lo reportado en UK. Los factores
ambientales no han sido explorados ni evaluados practicamente en estudios, no
existen estudios a la fecha en migrantes[8].

La enfermedad se ha asociado largamente a otros trastornos de indole
inmunologica, elevacion de otros autoanticuerpos se han detectado sin que
necesariamente se desarrolle otra enfermedad autoinmune. Las enfermedades
autoinmunes mas frecuentemente asociadas tiroiditis, lupus, Sjogren.

Un estudio encontro una relacion estadisticamente no significativa entre tabaquismo
y la enfermedad o marcadores para virus de Epstein Barr, otras asociaciones
descritas son los niveles bajo de vitamina D, sin embargo, aun no se ha logrado
establecer claramente factor de relacion causal [8].

MANIFESTACIONES CLINICAS

La manifestacion clinica caracteristica de la enfermedad incluye neuritis optica
atipica caracterizados a diferencia de neuritis Optica relacionada a EM (tipica) a
cuadros generalmente bilaterales, disminucion severa de la agudeza visual 20/200
o mayores [9,10 ] y cuadros de mielitis, que a diferencia de los que ocurren en
esclerosis multiple estos son extensos respecto al eje sagital de la medula
abarcando 3 o mas segmentos vertebrales y con distribucion central [11,12,13].
Estas recaidas generalmente ocurren durante algunos dias con grados variables de

recuperacion.

La afeccion a otros sitios del SNC que no sean nervio Optico y médula espinal
también esta claramente establecido. Estos puede incluir episodios de vomito o
singulto intratable (sindrome de area postrema), sindromes de hipersomnolencia,
SIAHD o PRESS [6].



CRITERIOS DIAGNOSTICOS ACTUALES

El consenso revisado en 2015 [6] basa el diagndstico en la presencia caracteristicas
clinicas clave (core clinical), la presenta de anticuerpos AQP4 y los hallazgos de
resonancia magnética.
Los 6 criterios clinicos clave son los siguientes:
e Neuritis 6ptica
e Mielitis aguda
e Sindrome de area postrema
e Sindrome de tallo cerebral
e Sindrome cerebral agudo
e Narcolepsia sintomatica/ sindrome diencefalico agudo
El diagndstico se establece en pacientes con anticuerpos positivos para AQP4
requiere alguno de los siguientes:
e Al menos un sindrome de los anteriormente citados
e Presencia de anticuerpos AQP4-1gG
e Exclusion de otras causas.
En pacientes sin anticuerpos AQP4-1gG o que se desconozca su determinacion, el
diagnostico se realiza mediante lo siguiente:
¢ Al menos un sindrome clinico clave; neuritis 6ptica, mielitis
longitudinalmente extensa o sindrome de area postrema.
e Diseminacién en espacio (la presencia de 2 o mas sindrome clinico clave)
e Cumplan el criterio por IRM establecido
o Neuritis Optica; a) hallazgos normales o lesiones no especificas de
sustancia blanca, o b) lesiones hiperintensas en T2 o T1Gad con la
aplicacion de medio de contraste de mas de la mitad de la longitud
del nervio 6ptico o involucro del quiasma optico.
o Mielitis aguda; requiere la presencia de lesion intramedular por IRM
que abarque 3 0 mas segmentos o la presencia de atrofia focal con



longitud de 3 0 mas segmentos con una historia médica compatible
con sindrome medular.
o Sindrome de area postrema; asociacion con la presencia de lesidon
por IRM en regién dorsal de medula oblongada o en area postrema.
o Sindrome de tallo cerebral; la presencia de lesion por IRM de

localizacion periependimaria.

TRATAMIENTO

Respecto al tratamiento se divide en 2, tratamiento agudo de las recaidas y para la
prevencion de nuevos ataques (mantenimiento) [13].

Tratamiento de recaidas. Se sugiere como parte del manejo inicial bolos de
metilprednisolona 1g/d por 5 dias [13 ]. En el caso de pacientes con recaidas
severas, pacientes que no respondieron de forma adecuada a esteroide iv, se
sugiere tratamiento de rescate con recambios plasmaticos, ciertos estudios
retrospectivos sugieren incluso deberia iniciarse ésta ultima tan pronto sea posible
en conjunto con esteroide iv [ 13]. Por otro lado la inmunoglobulina intravenosa no
se ha evaluado de forma especifica en pacientes con NMO.

Tratamiento de mantenimiento. Se denomina asi a las estrategias terapéuticas
encaminadas a limitar la presencia de nuevas recaidas. Los diferentes farmacos
que se han probado para este proposito y han mostrado cierta eficacia son
eculizumab, inebilizumab o satralizumab[14,15,16], sin embargo, el tratamiento
apropiado y el régimen aun no esta bien establecido. Incluso se han probado otros
farmacos con otras indicaciones no neurologicas previas como rituximab o

tocilizumab también con resultados alentadores [16,17,18,19,20,21].
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lll. PROBLEMA.

La enfermedad de Devic o neuromielitis Optica hasta hace algunos afos ha sido una
entidad nosoldgica mal definida, la distincion entre esta y otras enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central no se habia podido establecer del
todo. A partir de 2015 mediante consenso internacional se han establecido nuevos
criterios diagndsticos incluyendo avances en la caracterizacion de la enfermedad ya
mencionados. A pesar de ser una enfermedad de baja prevalencia a nivel mundial
y en nuestro medio, es importante establecer las caracteristicas clinicas vy
epidemioldgicas que la caracterizan a partir de esta nueva descripcion acorde con
los avances y nuevo conocimiento en la fisiopatologia, manifestaciones clinicas,
herramientas de diagndstico. En nuestro pais y en general para Latinoamérica las
ultima publicacion al respecto y en la cual se refieren publicaciones internaciones
data del ano 2007 y 2008 [22], por lo que consideramos relevante aportar una
descripcion detallada de los casos que se han presentado en nuestro centro
hospitalario a fin de contribuir a la generacion de conocimiento, local, institucional,
y nacional sobre la neuromielitis Optica y el espectro de la enfermedad como se le
conoce internacionalmente. De tal manera que la pregunta de investigacion
planteada; ;Cuales son las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
diagnosticados con NMO en el Hospital Regional Gral Ignacio Zaragoza ISSSTE?

IV.  HIPOTESIS.

Hipotesis: Las caracteristicas de los pacientes con reciente diagnéstico de NMO o
DE- NMO es similar a lo reportado en otros estudios similares en poblaciones
latinoamericanas.

Hipotesis nula: Las caracteristicas de los pacientes diagnosticados con NMO o DE-
NMO es distinta en los pacientes de Hospital regional Ignacio Zaragoza, respecto a

lo reportado en estudios previos nacionales y en Latinoamérica.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Describir la aparicion de neuromielitis optica y los desordenes del espectro
neuromielitis Optica asi como sus caracteristicas demograficas y clinicas en
pacientes derechohabientes de Hospital Regional “Gral Ignacio Zaragoza” ISSSTE.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

« Describir las caracteristicas clinicas de la presentacion de la neuromielitis
optica(NMO) y los desordenes del espectro NMO (DE-NMO).

» Describir algunos rasgos demograficos de los casos documentados de NMO
y DE-NMO.

« Describir los hallazgos de neuroimagen en los pacientes NMO y DE-NMO.

« Describir la posible asociacion con otros trastornos autoinmunes de los
pacientes NMO y DE-NMO.

» Describir el curso y patron clinico que han presentado los pacientes
documentados con NMO y DE-NMO.

« Establecer el tiempo promedio en establecer el diagndsticos en lo pacientes
con NMO y DE-NMO.

VI.  JUSTIFICACION.

A partir de la publicaciéndon del consenso internacional con los nuevos criterios
diagnosticos para la Neromielitis Optica y la espectro neuromielitis optica, fruto de
los continuos esfuerzos cientificos para la mejor comprension de esta enfermedad
se ha despertado interés general en el panorama internacional sumando esfuerzos
desde distintas perspectivas que sumen a la mejor caracterizacion de esta entidad
clinica, uno de los aspectos que mas han cobrado relevancia es la mejor
descripcionn clinica y epidemioldgica en las distintas poblaciones a nivel mundial,
en los ultimas meses se han publicado ciertos articulos respecto a series de casos
documentados en distintos centros hospitalarios a nivel mundial, sin embargo, dada
la reciente inclusion de estos criterios y la falta de disponibilidad aun en muchos
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centros de atencion terciaria de herramientas necesarias para el diagnostico como
anticuerpos Anti-AQ4, estudios de Resonancia magnética aun queda mucho por
describir sobre el tema.

Consideramos muy importante la mejor descripcidn de casos documentados sobre
la enfermedad en nuestra poblacién como ya esta haciendo en otras latitudes, la
unica descripcidon de casos con la que se cuenta sobre poblacion mexicana, la cual
es usada como referencia en estudios internaciones actuales data de mas de 10
afos atras cuando aun no se tenian contemplados estos nuevos avances en la
descripcion de la enfermedad, consta de 28 pacientes por parte del del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia, siendo el centro de referencia a nivel
nacional para el estudio y atencion de los padecimientos neuroldgicos [22 ].

Resulta fundamental pues; aportar la descripcion de esta serie de casos, la cual
corresponde a un centro hospitalario de tercer nivel de nuestro institucion que
atiende poblacion derechohabiente de una region especifica del pais, donde se ha
logrado documentar esta enfermedad a fin de contribuir a un mejor conocimiento
sobre la presentacion, impacto y caracterizacion de esta enfermedad o conjunto de
enfermedades que se engloba dentro del espectro de esta entidad nosoldgica, con
el fin de generar conocimiento que nos guien en un futuro a estrategias diagnosticas

y terapéuticas para mejorar la atencion de los pacientes.

VI. MATERIALES Y METODOS

DISENO.

Estudio de cohorte retrospectiva.

GRUPO DE ESTUDIO.

El estudio incluye todos los pacientes que han sido diagnosticados con NMO y DE-
NMO a partir del afio 01 de marzo de 2015 al 1 julio de 2018 del servicio de

13



neurologia y medicina interna del Hospital Regional “Gral. Ignacio Zaragoza™
ISSSTE.

Siendo un total de 10 pacientes, que se recabaron los datos a partir de su
expediente fisico y electronico, utilizados a fin de establecer un analisis y realizar la
descripcion puntual de la serie de casos desde que iniciaron con su padecimiento
neurologico, su evolucién hasta el final del periodo de tiempo, acorde con los
objetivos especificos trazados al inicio del estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 16 aios que cumplian criterios de
diagnosticos para NMO y DE-NMO acorde con los criterios publicados en el
consenso internacional de 2015, que se realiz6 diagndstico de la enfermedad
dentro del periodo de 01 de marzo de 2015 a 01 de julio de 2018.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes menores de 16 afos.

e Pacientes que no tuvieran informacion en expendiente fisico o electronico
completo incluyendo; IRM, AQP4 en sangre en al menos una ocasion,
laboratorios completos, incluidos ANAS, AntiDNA, Anti RO, Anti LA.

e Pacientes que no contaran con seguimiento posterior al diagndstico de la
enfermedad.

CRITERIOS DE ELIMINACION.
» Pacientes que tengan expediente incompleto o no se cuente con él.

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION.

Historia clinica: edad, género, antecedentes personales patoldgicos, presentacion
clinica, numero de recaidas y fecha de las mismas, tratamientos establecidos.

Notas de evolucidn: evolucion clinica, aparicion y localizacion de recaidas,

tratamiento empleado.
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DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

CONCEPTO

CONCEPTO
OPERACIONAL

UNIDAD DE
MEDIDA

Sexo

Variable
nominal

Hombre o mujer

Escala nominal
Categoérica.

Mujer u hombre.

Edad

Variable
cuantitativa

Edad en afos al
momento de la
primera
manifestacion
neurolégica

Escala continua

Anos

Manifestacion
neurolégica
inicial

Variable
nominal

La presencia de
alguna
manifestacion
neurolégica clasica
reportada en los
criterios
internacionales
NMO 2015. Neuritis
Optica, mielitis
longitudinalmente
extensa, sindrome
de area postrema,
sindrome de tallo,
sindrome
diencefalico,
sindrome cerebral.

Escala nominal
Categorica

Neuritis optica,

mielitis

longitudinalmente

extensa,

sindrome de area

postrema,
sindrome de

tallo, sindrome

diencefalico,
sindrome
cerebral.

Anticuerpos Enf
autoinmune
sistémico

Variable
nominal

Se define por la
positividad de
alguna de los
resultados contra
anticuerpos ANA,
anti DNA, Anti Ro,
La, Sm.

Nominal
dicotomica

Si o no.

Alteraciones en
la resonancia
magnética

Variable
nominal

Se define como la
presencia de
alguna lesion de
caracteristicas
desmielinizantes en
sitios
caracteristicos de
NMO SD; mielitis
longitudinalmente
extensa, area
postrema, nervios
opticos, tallo
cerebral, diencefalo
o hemisferios
cerebrales.

Nominal
dicotomica

Siono

Recaidas de la
enfermedad

Variable
nominal

Se define como la
presencia de un
evento compatible
recaida de la
enfermedad
posterior al primer
episodio, de los

Dicotomica

Siono

15
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sindromes
neurolégicos
compatibles con
NMO SD

Tiempo a la
recaida

Cuantitativa
continua

Definida por el
tiempo en meses
desde el primer
episodio a la
primera recaida en
meses con O sin
tratamiento de
mantenimiento.

Escala
cuantitativa
continua.

Meses

Seropostividad

Varible
nominal

Definida por la
presencia de
reactividad para
anticuerpos AQP4
en suero en al
menos una ocasion
durante el
seguimiento.

Dicotomica

Siono

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS
Formato de captura de todas las variables por investigar de cada uno de los

pacientes incluidos en este estudio.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se capturara la informacion en una base de datos en Excel. Se codificaran las

variables para hacer mas sencillo su analisis.

Una vez obtenidos los datos, se concentraron en una tabla de Excel y Access, se

examinaron individualmente la distribuciobn de cada una de las variables, se

utilizaron graficos lineales, circulares y de barras para mostrar la informacion

recolectada, posteriormente se analizaron correlaciones Spearman para las

variables categdricas encontradas en la tabla de Excel mediante el programa Stata

11.0
VIII.

Variables

RESULTADOS
TABLA 2. TABLA GENERAL

Total pacientes

Edad de inicio

No. Pacientes
10

Porcentaje
100%
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>50 ainos 1 10%

<=50afios 9 90%
Distribucion por sexo

Mujeres 7 70%
Hombres 3 30%

Tipo de manifestacion neurolégica inicial
NO (Neuritis 6ptica atipica) 6 (60 %)
ML (Mielitis longutinalmente = 4 (40%)
extensa

Otros (Area postrema, tallo 2
cerebral, diencefalico o

cerebral hemisférico)

Anticuerpos positivos para enfermedades sistémicas

Ninguno 7

Al menos uno 3

Mas de uno 0

Pacientes que presentaron recaidas
Ninguna 6

Al menos 1 4

Mas de 1 0

Tiempo de recaida del primer cuadro
Antes de 6 meses 1

6y 12 meses 1

Mas de 12 meses 2

De los 10 expedientes de pacientes con diagnostico NMO acorde con los criterios
consenso internacional de 2015, los 10 expendientes contaban en su haber con
datos demograficos como; nombre, registro, edad de inicio, sexo. Siete mujeres y 3
hombres, con un promedio de edad de 34 afnos, solo un paciente se considerd inicio
despues de los 50 afios de edad. Asi mismo todos contaban con el cuadro
neurologico de debut con el cual se les realizé el diagnostico, la determinacion de

anticuerpos AQP4 en al menos una ocasién de los cuales en 6 fueron reactivos con
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diferentes técnicas de laboratorio, perfil reumatolégico con al menos ANAS, anti
DNA, Anti Ro, Lay Sm. Sélo 3 expendientes contaban con reporte radiologico de al
menos una resonancia magnetica de encefalo y/o médula espinal, los demas
hallazgos radiologico fueron recogidos de interpretaciones vertidas en las notas por
neurologos a cargo, por lo que se incluyeron en la base de datos. Mediante notas
de evolucién y seguimiento se documentd la primera manifestacion siendo neuritis
Optica atipica la mas frecuente 6/10, seguido de mielitis longitudinalmente extensa
con 2 pacientes (Figura 3) . En 4 pacientes que presentaron al menos una recaida
neurolégica asociada con la enfermedad, con seguimiento el menor de 3 meses y
el mayor de 18 meses desde el inicio de los manifestaciones relacionadas con la
enfermedad. Ningun expendiente contaba con determinacion de bandas
oligoclonales en LCR o suero. El promedio de meses de recaida calculado fue de
5.6 meses desde la primera manifestacion relacionada con la enferemdad. En todos
los pacientes una vez que se realiz6 el diagnostico se mantuvieron con tratamiento

con mantenimiento en el momento de la captura de los datos.

Distribucion Sexo Pacientes con
NMO SD

Mujeres Hombres

Figura 1.
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Distribucion de Casos por edad
(afos)

=
(@]

O R, N W b U1 O N O O

Mas 50 a Menos 50 a

Figura 2.
Distribucidn por edad, pacientes mayores o menores de 50 afios al inicio de la

primera manifestacion neuroldgica relacionada con la enfermedad.

Manifestaciones iniciales NMO SD

NO ®mML M Otras

Figura 3.

Dentro de las manifestaciones neurolégicas clave para el diagnostico de la
enfermedad de NMO o NMO SD, destacan como se ha mencionado previmanete;
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neuritis Optica, mielitis longitudinalmente extensa, sindrome de area postrema,
sindrome de tallo cerebral, afeccién diencefalica o hemisferica cerebral. En nuestra
serie la manifestacion mas frecuente fue neuritis dptica en 6 pacientes seguida de
mielitis longitudinal y en 2 pacientes los cuales se presentaron agregados uno a
mielitis y otro a neuritis Optica la histora de sindrome de area postrema como se

representa en la figura 3.

Pacientes Seropositivos NMO SD

Figura 4.

Dentro del abordaje diagndstico a los pacientes se les solicitd al menos en una
ocasion determinaciéon de anticuerpos AQP4 en suero, con diferentes tecnicas de
laboratorio en algunos casos no especificada por el laboratorio, siendo resultado
reactivo en 6 de los 10 pacientes, los cuales se consideraron seropositivos (figura
4).
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Presencia de Ac vs enfermedades
autoinmunes sistémicas

Figura 5.

Es bastante discutida la presencia y asociacion con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas y NMO sin que hasta el momento exista informacion
contundente ya que es bien conocido que enfermedades con lupus o Sjogren
pueden causar manifestaciones neurolégicas muy variadas entre ellas lesioes
desmielinizantes de SNC, en esta serie de pacientes se documenté al menos un
rango positivo del panel de anticuerpos ya mencionado en 3 pacientes, sin que
ninguno de estos pacientes tuviera una manifestacion en el momento relacionada

(figura 5).

Recaida durante el seguimiento al
momento del estudio

Con Recaida Sin Recaida
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Figura 6.

Relacionado con las recaidas de la enfermedad, es bien conocido, la alta tasa de
recidiva que puede llegar a tener la enfermedad asi como la carga de discapacidad
que puede generar, encontrandose que 4 pacientes de los 10 presentaron al menos
una recaida neurologica definida (Figura6) y que requirieron la administracion de
esteroide iv e inmunoglobulina para el manejo agudo, el tiempo de seguimiento fue
variable de 3 a 18 meses para el menor y maximo tiempo reportado, con una media

de tiempo entre la primera manifestacion y la recaida de 5.4 meses.

IX. DISCUSION

Si bien la neuromielitis 6ptica es una entidad que se ha descrito desde hace mas de
100 afios, siempre existio controversia respecto a este modelo de enfermedad y su
diferenciacion objetiva de otros padecimientos desmielinizante del sistema nervioso
central. Desde principios de este siglo se realizaron esfuerzos conjuntos y avances
determinantes en la comprensidn de esta entidad, el descubrimiento en 2004 de los
anticuerpos AQP4, como mecanismo patogénicos como un marcador fue sin duda,
decisivo en el diagnodstico de la enfermedad, la inclusion de éstos, asi como criterios
clinicos mejor establecidos, asi como, la mejor descripcion de los sindromes
neurologicos que forman parte del espectro de esta enfermedad ha venido a mejorar
el grado de sospecha y por consiguiente de diagnostico de la enfermedad. De tal
manera que ajustandonos a este nuevo panorama es importante las descripciones
iniciales en poblacién latinoamericana y especificamente en nuestro pais en donde

adolecemos de registros eficientes respecto a esta enfermedad.

De acuerdo con los resultados mostrados en esta serie de casos, podemos
establecer, que al igual que en otras series reportadas en Latinoamérica como en
el mundo; en general el grupo de etario afectado se concentra en personas jévenes,
en edad econdmicamente activa estableciendo que 9 de los 10 pacientes fueron
eran menores de 50 afios, una marcada predileccion por las mujeres (7/10), lo cual
es similar con lo reportado en por otros investigadores [7,8,9,22].
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NMO se ha relacionado desde hace algunos anos a otras enfermedad autoinmunes
sistémicas sobretodo; lupus y sindrome de Sjogren, con una frecuencia variable, en
esta serie de pacientes en al menos 3 pacientes se documentd la presencia de
anticuerpos relacionada con alguna de estas 2 enfermedades, lo cual es
ligeramente mas alto por lo reportado en otras series de pacientes [23], sin que esto,
represente manifestaciones sistémicas de alguna de ellas, lo cual no fue investigado

para efectos de este estudio.

Relacionado con los sindromes neuroldgicos que forman parte de la enfermedad, al
menos 3 de los 6 se han relacionado fuertemente en estudios recientes con la
posibilidad diagnéstica de NMO; neuritis Optica atipica, mielitis longitudinalmente
extensa y el sindrome de area postrema. De éstos en este estudio los mas
frecuentes fueron neuritis 6ptica atipica, mielitis longitudinalmente extensa y por
ultimo sindrome de area postrema en 6, 4 y 2 pacientes respectivamente como
manifestacion neuroldgica inicial, lo cual es similar a lo reportado en otras series

latinoamericanas [7,8,9,22 ]

De los 10 pacientes incluidos en 6 se documentd en algun momento la presencia
de AQP4 en suero, en los otros 3 pacientes, se establecio el diagndstico en base a
las manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad, desafortunadamente por un
lado la técnica de determinacion de los anticuerpos no fue en todos los casos con
ensayo basado en células y en ninguno de los pacientes seronegativos se repitio al
momento del estudio nuevamente esta determinaciéon con la mejor técnica
disponible como marcan los criterios diagnodsticos del consenso internacional, por lo
que tal vez esto pudo establecerse como una causa importante seropositividad mas

baja que lo reportado por otros autores que ronda el 75 a 90 % [ 5].

Por ultimo, es bien conocida la capacidad de recurrencia de la enfermedad y la alta
carga de discapacidad que puede llegar a generar de tal manera que en nuestros
pacientes por historia médica o en la evolucién a partir del diagnéstico se pudieron
documentar que en 6 pacientes se presentd una recaida neurologica, esto contrasta
mucho con lo reportado en otras series ya que sabemos que la carga lesional y la

tasa anualizada de recurrencia es mayor, sin embargo, es importante establecer
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que nuestros pacientes tenian un tiempo de seguimiento relativamente corto de 3
meses en el menor de los casos y el mayor no llegd a 24 meses, por lo que
consideramos esto influyd considerablemente en la deteccion de recaidas. En
promedio la siguiente recaida se present6 en 5.4 meses posterior al primer episodio
lo cual es similar a lo reportado en otros estudios [24,25,26].

X. CONCLUSIONES

Los resultados mostrados por este estudio sefialan que las caracteristicas
demograficas y clinicas exploradas por el mismo, son similares a lo reportado
prevamiente en otros paises de Latinoamerica. Que si bien es una enfermedad con
relativamente baja prevalencia, la alta carga discapacidad y sector de poblacion
afectado hace indispensable mejorar el grado de sospecha y contar con mayor
accesibilidad a herramientas diagndsticas, a fin de establecer tratamiento
modificador de la enfermedad de forma temprana en estos pacientes.

24



Xl.

REFERENCIAS.

1.Devic E. Myélite aigué compliquée de névrite optique. Bull Med (Paris)
1894; 8:1033.

2.Wingerchuk DM, Lennon VA, Lucchinetti CF, et al. The spectrum of
neuromyelitis optica. Lancet Neurol 2007; 6:805.

3.Wingerchuk DM, Hogancamp WF, O'Brien PC, Weinshenker BG. The
clinical course of neuromyelitis optica (Devic's syndrome). Neurology 1999;
53:1107.

4. Lennon VA, Wingerchuk DM, Kryzer TJ, et al. A serum autoantibody marker
of neuromyelitis optica: distinction from multiple sclerosis. Lancet 2004;
364:2106.

5.Kim HJ, Paul F, Lana-Peixoto MA, et al. MRI characteristics of neuromyelitis
optica spectrum disorder: an international update. Neurology 2015; 84:1165.
6.Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL, et al. International consensus
diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology
2015; 85:177.

7.Flanagan EP, Cabre P, Weinshenker BG, et al. Epidemiology of aquaporin-
4 autoimmunity and neuromyelitis optica spectrum. Ann Neurol 2016.
8.Mealy MA, Wingerchuk DM, Greenberg BM, Levy M. Epidemiology of
neuromyelitis optica in the United States: a multicenter analysis. Arch Neurol
2012; 69:1176.

9.Cabrera-Gémez JA, Kurtzke JF, Gonzalez-Quevedo A, Lara-Rodriguez R.
An epidemiological study of neuromyelitis optica in Cuba. J Neurol 2009;
256:35.

9.Merle H, Olindo S, Bonnan M, et al. Natural history of the visual impairment
of relapsing neuromyelitis optica. Ophthalmology 2007; 114:810.

10.Khanna S, Sharma A, Huecker J, et al. Magnetic resonance imaging of
optic neuritis in patients with neuromyelitis optica versus multiple sclerosis. J
Neuroophthalmol 2012; 32:216.

11.Kitley JL, Leite MI, George JS, Palace JA. The differential diagnosis of
longitudinally extensive transverse myelitis. Mult Scler 2012; 18:271.
12.Mealy MA, Whetstone A, Orman G, et al. Longitudinally extensive optic
neuritis as an MRI biomarker distinguishes neuromyelitis optica from multiple
sclerosis. J Neurol Sci 2015; 355:59.

13.Cassinotto C, Deramond H, Olindo S, et al. MRI of the spinal cord in
neuromyelitis optica and recurrent longitudinal extensive myelitis. J
Neuroradiol 2009; 36:199.

13.Collongues N, de Seze J. Current and future treatment approaches for
neuromyelitis optica. Ther Adv Neurol Disord 2011; 4:111.

14.Pittock SJ, Berthele A, Fujihara K, et al. Eculizumab in Aquaporin-4-
Positive Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder. N Engl J Med 2019;
381:614.

15.Cree BAC, Bennett JL, Kim HJ, et al. Inebilizumab for the treatment of
neuromyelitis optica spectrum disorder (N-MOmentum): a double-blind,
randomised placebo-controlled phase 2/3 trial. Lancet 2019; 394:1352.

25



16.Poupart J, Giovannelli J, Deschamps R, et al. Evaluation of efficacy and
tolerability of first-line therapies in NMOSD. Neurology 2020; 94:e1645.
17.Damato V, Evoli A, lorio R. Efficacy and Safety of Rituximab Therapy in
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders: A Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA Neurol 2016; 73:1342.

18.Kieseier BC, Stuve O, Dehmel T, et al. Disease amelioration with
tocilizumab in a treatment-resistant patient with neuromyelitis optica:
implication for cellular immune responses. JAMA Neurol 2013; 70:390.
19.Araki M, Matsuoka T, Miyamoto K, et al. Efficacy of the anti-IL-6 receptor
antibody tocilizumab in neuromyelitis optica: a pilot study. Neurology 2014;
82:1302.

20.Costanzi C, Matiello M, Lucchinetti CF, et al. Azathioprine: tolerability,
efficacy, and predictors of benefit in neuromyelitis optica. Neurology 2011;
77:659.

21.Jacob A, Matiello M, Weinshenker BG, et al. Treatment of neuromyelitis
optica with mycophenolate mofetil: retrospective analysis of 24 patients. Arch
Neurol 2009; 66:1128.

22 Rivera, J.F., Kurtzke, J.F., Booth, V.J.A. et al. Characteristics of Devic's
disease (neuromyelitis optica) in Mexico. J Neurol 2008 255, 710-715.
23.Lucchinetti CF, Mandler RN, McGavern D, et al. A role for humoral
mechanisms in the pathogenesis of Devic's neuromyelitis optica. Brain 2002;
125:1450.

24 Kitley J, Leite MI, Nakashima |, et al. Prognostic factors and disease
course in aquaporin-4 antibody-positive patients with neuromyelitis optica
spectrum disorder from the United Kingdom and Japan. Brain 2012;
135:1834.

25.Matiello M, Lennon VA, Jacob A, et al. NMO-IgG predicts the outcome of
recurrent optic neuritis. Neurology 2008; 70:2197.

26.Cabre P, Gonzalez-Quevedo A, Bonnan M, et al. Relapsing neuromyelitis
optica: long term history and clinical predictors of death. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2009; 80:1162.

26



	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Conclusiones
	Referencias



