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|. RESUMEN
Antecedentes. La neuromielitis 6ptica (NMO) comprende la inflamacion del sistema
nervioso central asociada a la presencia de anticuerpos anti-acuaporina 4 (AQP4-
IgG), siendo esta entidad distinta a la esclerosis multiple (EM). Para establecer el
diagnoéstico de la NMO se utilizan los criterios del panel internacional para el
diagndstico de la NMO (2015) y para la EM, los criterios de Mc Donald (2017). Una
de las formas de presentacion clinica inicial de ambas enfermedades es la neuritis
Optica (NO), la cual en algunos casos es clinicamente indistinguible. Como parte del
abordaje diagnéstico se realiza una resonancia magnética (RM) contrastada, en la
cual se puede observar reforzamiento a nivel del nervio Optico en ambas
enfermedades. La longitud de este reforzamiento, conocida como “neuritis 6ptica
longitudinalmente extensa”, puede ser un factor predictor para establecer el
diagndstico de NMO. Objetivo. Determinar que el reforzamiento con gadolinio en
la IRM de la via visual anterior es de mayor longitud en la neuromielitis Optica que
en la esclerosis multiple en pacientes del Hospital de Especialidades CMN SXXI
“Bernardo Sepulveda™ Material y métodos. Se realizard un estudio de tipo
retrospectivo, transversal, comparativo y analitico en el Hospital de Especialidades
del CMN SXXI. Se revisaran expedientes clinicos, asi como los estudios de
resonancia magnética de craneo con medio de contraste de pacientes con NMO y
EM con afeccion del nervio optico (reforzamiento mayor de 40mm del nervio 6ptico
como factor predictor de NMO) en el periodo comprendido de enero - 2010 a
noviembre -2021. Analisis estadistico: Se utilizé prueba t de student no pareada
para comparar la longitud del reforzamiento del nervio éptico en pacientes con
trastorno del espectrp de la neuromielitis 6ptca (TENMO9 y EM. Resultados. El
promedio del grupo con TENMO fue de 20.89 £ 12.55 mm y en EM de 6.40 +
6.52mm para el realce con gadolinio Se encontré diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001) a favor del grupo con TENMO. Conclusiones: El
reforzamiento con gadolinio por resonancia magnética de la via visual anterior fue

de mayor extension longitudinal en los pacientes con TENMO que en EM.
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Il. MARCO TEORICO
La neuromielitis optica (NMO) es una inflamacion del sistema nervioso central a
menudo asociada con la presencia de anticuerpos anti - acuaporina 4 (AQP4 —IgG),
la cual es distinta a la de la Esclerosis multiple. El trastorno del espectro de la
neuromielitis Optica asociado con AQP4 — IgG, comprende a la “neuritis Optica
longitudinalmente extensa (NOLE)” y la “mielitis transversa longitudinalmente

extensa”, siendo estas las caracteristicas distintivas. (1,2,3)

Las caracteristicas principales de la enfermedad incluyen: lesiones de la médula
espinal, nervio optico, tronco del encéfalo, diencéfalo, area postrema y lesiones

cerebrales en la resonancia magnética. (1)

EPIDEMIOLOGIA:

La incidencia estimada de la enfermedad es baja (de 0.3-4.4 /100, 000). Sin
embargo, este porcentaje pudiera ser infraestimado, ya que muchos casos son
diagnosticado errbneamente como esclerosis multiple antes de realizar el test de
AQP4 — IgG. La frecuencia de NMO / NMOSD es aproximadamente la misma en
todo el mundo, sin embargo, existe una prevalencia mayor de pacientes con
anticuerpos AQP4 positivos entre asiaticos en comparacion con poblacién
caucésica. La mayoria de los casos ocurren entre los 35 a 45 afios, pero puede
ocurrir a cualquier edad. Entre pacientes seropositivos a AQP4, la proporcion es

mayor en mujeres de 10:1, y en pacientes seronegativos es de 2:1. (1)
FISIOPATOLOGIA

AQP4 es un canal selectivo de agua, que se expresa predominantemente en el SNC
donde funciona facilitando el flujo de agua bidireccional a través de las membranas
celulares en respuesta a gradientes osmoticos. EI complejo AQP4-1gG puede
penetrar la barrera hematoencefélica (BHE) y reaccionar con el receptor de AQP4
de los astrocitos, junto la activacion del complemento, para producir citotoxicidad
dependiente del complemento. Los estudios en animales y humanos sugieren un
modelo fisiopatolégico en el cual los autoanticuerpos AQP4-1gG producidos en la
periferia ingresan al SNC donde se unen a los podocitos de los astrocitos,

induciendo dafio celular mediado por el complemento, infiltracion de granulocitos y
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muerte de astrocitos. De forma secundaria los oligodendrocitos mueren, ocurre
desmielinizacion y, en ultima instancia, muerte celular neuronal. Las células natural
killer, se activan e inducen citotoxicidad dependiente de anticuerpos, lo que
desencadena el dafo de los astrocitos. El complejo AQP4-1gG es principalmente
IgG1 y tiene la capacidad de activar el complemento y acelerar la interrupcion de la
BHE y de las membranas de los astrocitos. La deteccion de AQP4-1gG es menos
sensible en el liquido cefalorraquideo (LCR) que, en el suero, lo que sugiere que su
origen es principalmente periférico. El rol de las células B en la NMO es presentar
antigenos, produccion de antigenos, citocinas pro y anti - inflamatorias, e
inmunoglobulinas. Una vez que las células dendriticas y/o macrofagos en el espacio
perivascular, el plexo coroideo o en las leptomeninges presentan los autoantigenos;
las células T son activadas por los astrocitos. Es entonces, cuando las células T
especificas de AQP4 activadas, rompen la BHE, permitiendo una mayor entrada de
AQP4-1gG y otros efectores inmunes en los tejidos que contienen astrocitos que
expresan AQP4 en sus membranas. A nivel histolégico, las lesiones maduras de
NMO demuestran pan - necrosis con infiltracion generalizada de macrofagos
rodeados de astrocitos reactivos positivos para AQP4. (1,2.)

Los pacientes con titulos elevados de anticuerpos en suero demuestran una mayor
actividad de la enfermedad y un dafio medular mas extenso en la resonancia
magnética durante las exacerbaciones. Los pacientes con titulos altos también
tienen un mayor riesgo de ceguera total y lesiones cerebrales extensa en la
resonancia magnética. (2)

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clasica, comprende ataques recurrentes de mielitis transversa y/o
neuritis éptica, con recuperacion incompleta. Estos periodos de exacerbacion se
caracterizan por déficit neurologico establecido en dias, con resolucién variable en
un periodo de meses. (2)

MIELITIS TRANSVERSA

Comprende un grupo heterogéneo de enfermedades inflamatorias caracterizadas

por disfuncion sensorial-motora y de la médula espinal. La inflamacion de la médula
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espinal demostrada por analisis de LCR y/o resonancia magnética, excluyendo
causas infecciosas, compresivas, postradiacion o vasculares. La MT es
generalmente severa (paraparesia o cuadriparesia, disfuncion vesical, pérdida
sensorial a nivel caudal. Las imagenes por RM, muestran mielitis transversa
longitudinalmente extensiva (lesiones que se extienden mas de 3 segmentos
medulares.

NEURITIS OPTICA

Se presenta con pérdida de vision, asociado a dolor exacerbado a los movimientos
oculares. Su presentacion es mas severa con respecto a la esclerosis multiple; suele
ser bilateral. Durante la fase aguda, la RM muestra una mayor sefal en secuencias
potenciadas en T2 con supresion de grasa o reforzamiento con Gadolinio en T1 a
nivel del nervio Optico o quiasma. Las lesiones suelen ser grandes, involucrando
mas de la mitad del nervio Optico, desde la érbita hasta el quiasma.
DIAGNOSTICO

Se debe incluir andlisis de AQP4 — IgG, imagenes por resonancia magnética del
SNC, analisis de LCR y evaluacion oftalmoscopica. El test de AQP4-1gG, basado en
inmunofluorescencia indirecta tiene una sensibilidad de 75 % y una especificidad de
85 - 99%, mientras que el test basado en células tiene una sensibilidad de 74 a 83%
y una especificidad del 100%. El analisis de LCR incluye conteo celular, citologia,
proteinas, proporcion de albumina en LCR-suero, inmunoglobulinas y bandas
oligoclonales. En la NMO se encuentra pleocitosis (neutrofilos/eosindfilos),
incremento de IL-6, datos que pueden ayudar a diferenciar esta entidad de la
esclerosis multiple. (2)

En la exploracion oftalmoldgica, los hallazgos incluyen: desaturacion en la

percepcion del color rojo, edema de disco y si la neuritis Optica es unilateral, defecto

pupilar aferente. (2)
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Los estudios de neuroimagen son especialmente importantes en pacientes con
criterios de NMO con anticuerpos negativos. Deben ser sometidos a RM simples y

con reforzamiento de gadolinio. (2)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA NEUROMIELITIS OPTICA

Los criterios diagnésticos fueron revisados y publicados en 2015. En el panel
internacional para el diagnéstico de la NMO, los cuales son:
Criterios diagnoésticos con AQP4 — IgG:
1.- Al menos una caracteristica clinica clave (Neuritis Optica, mielitis aguda,
sindrome de area postrema, sindrome de tronco encefalico, narcolepsia o sindrome
diencefalico agudo con lesiones por IRM, sindrome cerebral agudo con lesiones por
IRM)
2.- AQP4 — 1gG positivos (usando el mejor método de deteccidn).
3.- Exclusién de otros diagnésticos.
Criterios diagnésticos para AQP4 — IgG negativo o estado de anticuerpos
desconocido.
Al menos 2 caracteristicas clinicas:
a. Al menos 1 caracteristica clinica como neuritis Optica, mielitis aguda con MT
longitudinalmente extensa o sindrome de area postrema.
b. Distribucion en el espacio de 2 o mas caracteristicas clinicas.
c. Imégenes por resonancia magnética
a. Neuritis Optica aguda: la resonancia magnética cerebral muestra
hallazgos normales o lesiones inespecificas de la sustancia blanca; O
La resonancia magnética del nervio éptico demuestra una lesién
hiperintensa en T2 o una lesién reforzada con gadolinio ponderada en
T1 que se extiende por al menos la mitad de la longitud del nervio
optico o que implica un quiasma optico
b. Mielitis aguda: lesion de resonancia magnética de la columna vertebral
gue se extiende sobre al menos 3 segmentos contiguos (LETM)

c. Sindrome del area postrema: lesiones de médula dorsal asociadas
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d. Sindrome del tronco encefalico agudo: lesiones periependimales del
tronco encefalico asociadas
Prueba negativa para AQP4-IgG, o prueba no disponible
Exclusién de diagndsticos alternativos. (2)

TRATAMIENTO

En la fase aguda, los pulsos de metilprednisolona intravenosas, seguidos por dosis
de esteroides via oral, son el tratamiento de primera linea. La plasmaféresis y la
inmunoglobulina son el tratamiento de segunda linea cuando los esteroides fallan.
Los inmunosupresores evitan las recaidas de la enfermedad y deben ser dados tan
pronto sea posible, sin embargo algunos tratamientos para la esclerosis multiple
(INF gamma, natalizumab, fingolimod, alentuzumab) deben ser evitados, pues
exacerban el cuadro. Anticuerpos monoclonales como inebilizumab, tociluzumab,

exulizumab, aquaporumab son efectivos en el tratamiento de la NMO.

Poblacion pediatrica: Graves J. y cols, (2015). Determinaron la frecuencia de
neuromielitis Optica longitudinalmente extensa (NOLE), en pacientes pediatricos
que presentaron por primera vez NO en un centro de referencia para esclerosis
multiple. De la poblacién total estudiada (n=25), solo 9 se clasificaron como NOLE.
La media de edad al inicio fue de 9.8 afos. Solo 2 pacientes tuvieron sintomas
bilaterales. En el grupo de NOLE, 7 al final fueron diagnosticados con esclerosis
multiple remitente recurrente, 1 con neuritis Optica inflamatorio crénica y otro fue
tratado para neurosarcoidosis. Concluyeron que no es posible utilizar las lesiones
longitudinalmente extensas como una herramienta para diferenciar a la esclerosis

multiple de otras entidades. (3)
DIAGNOSTICO POR IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA

Al respecto, diversos autores han evaluado la utilidad de la IRM en la NMO. Pula y
cols, (2013), evaluaron el reforzamiento radiografico de la via visual anterior (VVA),
para diferentes causas de neuritis 6ptica. Bajo la premisa que el reforzamiento es
mayor en NMO que en Sarcoidosis 0 esclerosis mdultiple. En un estudio

retrospectivo, realizado en un centro de referencia neuro-oftalmolégico, de 2009 a
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2012, reclutd pacientes con criterios de neuritis Optica debida a EM, sarcoidosis y
NMO. Los criterios de inclusion fueron secuencias de resonancia magnética en
Orbita con supresion de grasa y reforzamiento de la via visual anterior, examen
neuro oftalmoldgico dentro de las cuatro semanas posteriores al inicio de la neuritis
Optica. Los pacientes fueron excluidos si recibieron corticosteroides u otra
inmunosupresion para el episodio agudo de neuritis 6ptica antes a la resonancia
magnética. 36 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Se determind 1) la
longitud del reforzamiento contiguo de la via visual anterior, 2) la presencia o
ausencia de afectacion bilateral del nervio 6ptico, y 3) la presencia o ausencia de
afectacion quiasmatica. El reforzamiento de la VVA de 40 mm y 50 mm se eligieron
como longitudes consideradas “longitudinalmente extensas”. Se compar6 la
presencia de extension longitudinal en NMO versus MS y sarcoidosis. Encontraron
que la unica diferencia estadisticamente significativa entre cualquier grupo, fue el
reforzamiento la VVA de 40 mm en NMO versus EM (p = 0.0376), con mayor
frecuencia en el grupo de NMO. Los autores concluyeron que el reforzamiento de la
VVA > 40mm puede ayudar a distinguir NMO de la EM. (4) Por su parte, Mealy y
cols. (2015) realizaron un estudio retrospectivo, incluyeron 52 pacientes con NO
aguda debida a NMO (26 pacientes) o esclerosis multiple remitente-recurrente (26
pacientes) tratados en el hospital Johns Hopkins entre 1993 y 2013. Las lesiones
longitudinalmente extensas en la resonancia magnética fueron de al menos
17.6mm. De los 26 pacientes con NMO, 22 eran mujeres (85%) y 16 eran
afroamericanos (62%), 7 caucasicos estadounidenses (27%) y 3 (12%)
latinoamericanos. La edad media fue de 35.4 afios. La media de la longitud de las
lesiones de NOLE, fue de 28.2 mm en comparacién con 10.5 mm en la EM.
Reportaron que la especificidad en NMO en comparacion con MS es 76.9% con una
sensibilidad de 80.8% y raz6n de probabilidad positiva de 3.50 (5). En una serie de
casos, realizada en Filipinas, donde se incluyeron 18 pacientes con trastorno del
espectro de la NMO en un hospital de tercer nivel, se encontré una relacion Mujer:
Hombre de 2.6:1. Una edad media de 26 afios al momento del inicio de los sintomas.
15 pacientes fueron evaluados para detectar la presencia de anticuerpos AQP4-1gG

en suero y / 0 LCR; el 53.3% fue positivo. De los hallazgos por IRM, el segmento
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toracico de la médula espinal fue el mas afectado (15 pacientes; 83,3%), seguido
del segmento cervical (12 pacientes; 66,7%) y el segmento lumbar (2 pacientes;
11,1%). La mayoria de las lesiones afectaron la materia gris central (16 pacientes;

88,9%), sin embargo, solo 2 pacientes presentaron lesion a nivel del nervio dptico.

(6)

ll. JUSTIFICACION
La neuromielitis Optica, tiene una prevalencia de 1/100,000, segun lo reportado por
Rivera JF y cols., 2008. No obstante, es un padecimiento que es subdiagnosticado
y/o errbneamente diagnosticado. Dentro del protocolo de estudio de la neuritis
Optica, esta realizar una resonancia magnética; la presencia de NOLE, demostrada
por este estudio de imagen, puede ser una forma de apoyar el diagnéstico de

neuromielitis 6ptica versus esclerosis multiple u otras enfermedades.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ El reforzamiento con gadolinio por resonancia magnética de la via visual anterior,
es de mayor extension longitudinal en la neuromielitis 6ptica que en la esclerosis

multiple?

V. OBJETIVO

Principal:

Determinar que el reforzamiento con gadolinio en la IRM de la via visual anterior es
de mayor longitud en la neuromielitis Optica que en la esclerosis multiple en

pacientes del Hospital de Especialidades CMN SXXI “Bernardo Sepulveda”.
Secundario:

Determinar las caracteristicas demogréficas y clinicas de la neuromielitis optica y
de la NO asociada a esclerosis multiple en el Hospital de Especialidades CMN SXXI

“Bernardo Sepulveda”.
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VI. HIPOTESIS DE TRABAJO
HO: el reforzamiento con gadolinio por IRM con una longitud menor de 40mm es

predictor de enfermedad distinta a la neuromielitis optica.

H1: el reforzamiento con gadolinio por IRM con una longitud mayor de 40mm es

predictor de enfermedad para neuromielitis dptica.

VI. MATERIAL Y METODOS
Se realizara un estudio de tipo retrospectivo, transversal, comparativo y analitico en
el Hospital de Especialidades del CMN SXXI. Se evaluara expedientes clinicos, asi
como los estudios de resonancia magnética con medio de contraste de los pacientes
gue cumplan los criterios de inclusién en el periodo comprendido de enero 2010 a
Noviembre del 2021.

Una vez obtenido el estudio de imagen, un médico especialista en neurologia,
medird el reforzamiento con gadolinio a nivel del nervio éptico (de uno o ambos
nervios épticos, segun sea el caso). Tomando como punto de corte 40mm de

reforzamiento, como definicion de NOLE.

Mediante una hoja de recoleccion de datos, se obtendran los siguientes datos de
los pacientes que cumplan los criterios de inclusion del estudio: edad, sexo,

agudeza visual, fondo de ojo,
ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara la prueba de Fisher para las variables nominales categorias. Y para las
variables continuas la prueba de dos muestras de Wilconxon, debido al tamafio
pequefio de la muestra. . El analisis estadistico se realizara con el programa SPSSv
20. La significancia estadistica tomada como valor de referencia tendra un valor

menor de 0.05, con in intervalo de confianza del 95%.
CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes de 18 a 99 afos, que cumplan los criterios establecidos para NMO (panel

internacional para el diagnostico de la NMO de 2015) y para Esclerosis multiple
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(criterios de Mc Donald 2017) y que hayan cursado con un episodio agudo de
neuritis optica. Que cuenten con una Imagen por Resonancia magnética en un

periodo no mayor a 6 meses, desde el inicio de la presentacion del cuadro clinico.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que hayan recibido tratamiento (por ejemplo: inmunosupresores u otro
tipo de terapia inmunosupresora), antes de la realizacibn de la resonancia

magnética.
CRITERIOS DE ELIMINACION:

Paciente que no acepten participar en el estudio. Expedientes clinicos incompletos
de pacientes diagnosticados con NMO o EM, en los que no se puedan obtener datos

completos de las variables a analizar.
UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnéstico de Neuromielitis 6ptica y Esclerosis multiple, adscritos al
Hospital de Especialidades CMN SXXI Oftalmologia en el periodo comprendido de
enero - 2015 a Noviembre - 2021.

TAMANO DE MUESTRA

No probabilistica, a conveniencia.

VARIABLES
Variable Definicién Definicibn | Tipo de | Escala Unidad
conceptual operacional | variable de de
medicion | medicio
n
Edad Tiempo vivido | Registro de | Independie | Cuantitati | 18-99
de una | edad del | nte va afnos
persona en | paciente al continua
afnos momento
de la
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presentacio

n de la NO
Sexo Condicion de | Registro Independie | Cualitativ | Femeni
femenino o | del sexo del | nte a no o]
masculino paciente en nominal | masculi
el dicotomic | no
expediente a
clinico
Neuromielitis | Afectaccion del | Reforzamie | Dependien | Cuantitati | milimetr
Optica nervio oOptico, | nto con | te va 0s
longitudinalm | por medio de continua
ente extensa | enfermedades | contraste
como la NMO | del nervio
olaEM optico
mayor
40mm
Neuromielitis | Inflamacion del | Diagnostico | Independie | Cualitativ | Presenc
Optica CNS a menudo | establecido | nte a ial 0
asociada con |y reportado nominal | ausenci
la presencia de | en a de
anticuerpos expediente NOLE.
anti - | clinico.
acuaporina 4
(AQP4 — IgG)
Esclerosis Enfermedad Diagnostico | Independie | Cualitativ | Presenc
multiple neurodegener | establecido | nte a ia 0
ativa del | y reportado nominal | ausenci
sistema en a de
nervioso expediente NOLE
central (SNC) | clinico.

que resulta de

18



la inflamacion
mediada por el
sistema
inmunitario y la
desmielinizaci
6n de los

axones.

VIIl. ASPECTOS ETICOS
El estudio propuesto se encuentra de acuerdo a las normas éticas establecidas en
la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los cédigos y normas
Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica, y con
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

en su titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, categoria:

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

El investigador se compromete a salvaguardar la confidencialidad de los datos
obtenidos, poniendo de manifiesto que toda informacion obtenida de los
expedientes clinicos, sera resguardada y utilizada Unicamente para fines de esta

investigacion.

Por lo anteriormente citado, no se requiere consentimiento informado, en este tipo

de estudios.
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IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Se utilizaran recursos de oficina para la realizacidon del estudio en el que se incluyen:
hojas de papel, computadora, software de recopilacién de datos Excel Office 2016,

los costos del estudio correran a cargo del investigador.

Se trata de un estudio factible al realizarse en un hospital de referencia oftalmoldgica
y de neurologia, con una poblacién aproximada de 10 millones de derechohabientes
cuya principal &rea de afluencia es la Ciudad de México y la zona sur y sureste del
pais incluyendo los estados de Chiapas, Guerrero, Morelos y Querétaro.
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X. RESULTADOS
Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, donde se comparé 20 pacientes
diagnosticados con trastorno del espectro de la neuromielitis Optica que presentaron
al menos un cuadro de neuritis Optica y 20 pacientes con diagndstico de esclerosis
multiple remitente — recurrente con al menos un cuadro de neuritis Optica. Se utilizé
una prueba t de “Student” no pareada, para comparar la longitud del realce del
nervio optico por imagen de resonancia magnética contrastada con gadolinio y la
hiperintensidad en la secuencia T1 en pacientes diagnosticados con TENMO y EM
en el contexto de un cuadro clinico de neuritis Optica no mayor a 6 meses con
respecto al estudio de IRM. Se utilizé una prueba de Wilcoxon para comparar las

agudezas visuales iniciales y finales de cada grupo.

Se analizé una poblacién de 71 pacientes del servicio de Neurologia del Hospital
CMN Siglo XXI, con diagndstico de trastorno del espectro de la neuritis Optica; de
estos, 9 pacientes no presentaron ningun cuadro clinico de neuritis optica (solo
cuadros de mielitis transversa, sindromes de &rea postrema). De los 62 pacientes
restantes, 20 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. En el caso de
esclerosis multiple, se analizé una poblacion de 150 pacientes con diagndéstico de

esclerosis multiple, de los cuales 20 cumplieron los criterios de inclusion.
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas

Variable Grupo TENMO Grupo EM con Valor de P
NO
Sexo Masculino: 25% | Masculino: 15% | 0.695
Femenino: 75% Femenino: 85%
Edad 44.33 + 14.99 32.70 £9.49 0.006
afos afos
Tiempo promedio | 2.75 1.75

entre la fecha de
iniciode laNOy
la realizacion de
la IRM con

gadolinio

TENMO: Trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica; EM: Esclerosis multiple; NO: neuritis 6ptica; IRM: Imagen

por resonancia magnética

De los pacientes con TENMO, 15 fueron mujeres y 5 hombres. En EM, 17 fueron
mujeres y solo 3 hombres. La edad promedio de los pacientes con TENMO fue de
44.3 afos, y al dividirlos por sexo, 44.3 afios para hombres y 44.2 para mujeres. La
edad promedio de los pacientes con EM fue de 32.7 afios; y al dividirlo por sexo, la
edad promedio de las mujeres fue de 32.4 afios y para los hombres, de 34.3 afios.
El intervalo de tiempo promedio entre el inicio de la primera neuritis 6ptica y la toma
del estudio de imagen por resonancia magnética contrastada fue de 2.75 meses en
TENMO y 1.75 meses para EM. (tabla 1).

Se observo el realce total de ambos nervios Opticos (evaluando todas sus porciones)
con IRM contrastada con gadolinio, en cortes axiales y coronales (Considerando
gue cada corte coronal equivale a 2mm de longitud axial). En el caso de pacientes
con EM, se encontro realce en porciones del nervio Optico separadas, por lo cual se
sumo su longitud (esto debido a que la EM suele presentarse en forma de lesiones

separadas). Se categoriz6 tanto el realce como la hiperintensidad en la secuencia
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T1 en tres grupos. Se encontro que 6 pacientes tuvieron <19mm, 11 pacientes entre
20 a 29mm y solo 3 pacientes > 30mm. En el caso de EM, la mayoria de los
pacientes presentd un realce <19mm, solo 2 pacientes presentaron un realce entre
20 a 29mm (tabla 2)

Tabla 2

Realce en IRM con Gadolinio del NO en TENMO y Esclerosis

multiple

Longitud del | <19mm 20-29mm | >30mm
realce del NO

TENMO 6 11 3
Esclerosis 18 2 0
Multiple

Al evaluar la hiperintensidad en la secuencia T1, 8 pacientes con TENMO mostraron
hiperintensidad <19mm, 3 entre 20 a 29 y 9 =230mm. En esclerosis multiple la
mayoria se categorizé en el rango £19mm, 2 entre 20 a 29mm y ninguno presento

una hiperintensidad mayor o igual a 30mm (tabla 3)

Tabla 3

Hiperintensidad en la secuencia T1 del NO en TENMO vy

Esclerosis multiple

Longitud del | <19mm 20-29mm | >30mm
realce del NO

TENMO 8 3 9
Esclerosis 18 2 0
Multiple
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El promedio del grupo con TENMO fue de 20.89 = 12.55 mm y en EM de 6.40 *
6.52mm para el realce con gadolinio (se tomo la medicion Unicamente del ojo con

el primer evento de neuritis Optica). El promedio de hiperintensidad en la secuencia
T1 en TENMO fue de 22.15 + 14.76 mm y en EM de 7.15 £ 6.63mm. Al comparar el

realce con gadolinio y la hiperintensidad en ambos grupos, Se encontré diferencia

estadisticamente significativa (p < 0.001) a favor del grupo con TENMO, tanto en

realce, como hiperintensidad, como se puede observar en la tabla 4.

Tabla 4

Comparacién de realce e hiperintensidad entre TENMO y EM

3000

2000

Media

10,00

oo

TENMO

EM CON NO

GRUPO_PACIENTE
Barras de error: 35% CI

VARIABLE Grupo TENMO Grupo EM con Valor de P
NO
Realce 20.89+12.55 mm | 6.40 + 6.52mm 0.001
Hiperintensidad 22.15£4.76 mm | 7.15 + 6.63mm 0.001
en secuencia T1
Comparacion entre los grupos del estudio
EREALCE

M HIPERINTENSIDAD
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Al analizar la presencia de atrofia de los nervios dpticos en TENMO, se encontr6
gue 10 presentaron atrofia de al menos un nervio optico, y 10 no tuvieron atrofia y
en 6 pacientes la atrofia fue bilateral. En EM, solo un paciente presenté atrofia del
nervio optico (tabla 5)

Tabla 5

Atrofia del nervio optico en TENMO y Esclerosis multiple

Presente Ausente Bilateralidad

TENMO 10 10 6

Esclerosis 1 19 0

Multiple
Tabla 6

Agudeza visual inicial y agudeza visual posterior a un afio en TENMO, en el ojo
gue presento el primer evento.
NPL MM a PL 20/400 a 20/50 a > 20/40
CD 20/200

AV al inicio 3 8 8 1 0

de la NO

AV a 6 2 1 8 5 4
meses del

inicio de la

NO

AV: Agudeza visual; NO: Neuritis Optica; NPL: No percepcién de luz; PL: Percepcion de luz, MM: Movimiento de manos;
CD: Cuenta dedos.

Se categorizé la agudeza visual en 5 grupos; no percepcién de luz (NPL),
movimiento de manos (MM) a percepcion de luz (PL), 20/400 a cuenta dedos (CD),
20/50 a 20/200 y = 20/40. Tres pacientes presentaron no percepcion de luz, 8 en el
rango de MM a PL, 8 estuvieron de 20/400 a CD y solo 1 de 20/50 -20/200. En
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cambio, a los 6 meses del primer episodio, 2 pacientes presentaron NPL, 1 en, solo
1 en MM a PL, 8 de 20/400 a CD, 5 de 20/50 a 20/200 y 4 alcanzaron una agudeza

visual igual o mejor a 20/40. (tabla 6)

De los 20 pacientes con TENMO, 15 presentaron neuritis Optica bilateral. El tiempo
promedio entre la primera neuritis optica en un 0jo y la neuritis Optica en el ojo

contralateral fue de 15.3 dias.

Al analizar el segundo ojo afectado, 1 paciente tuvo NPL, 5 en movimientos de
manos, 5 en el rango de 20/400 a CD, 4 pacientes presentaron 20/50 a 20/200 y
ninguno igual o mejor a 20/40. A los 6 meses del primer episodio, 3 pacientes
tuvieron NPL, ninguno en percepcion de luz ni movimientos de manos, 6 en el rango
20/400 a CD, en 4 se documentd una agudeza visual de entre 20/50 a 20/200, y

solo 2 alcanzaron una agudeza visual igual o mejor a 20/40. (tabla 7)

Tabla 7
Agudeza visual inicial y agudeza visual posterior a 6 meses en el segundo ojo
afectado en pacientes con TENMO y afectacion bilateral.
NPL MM a PL 20/400 a 20/50 a 2 20/40
CD 20/200
AV al inicio 1 5 5 4 0
de la NO
AV a 6 3 0 6 4 2
meses del
inicio de la
NO
AV: Agudeza visual; NO: Neuritis 6ptica; NPL: No percepcion de luz; PL: Percepcién de luz, MM: Movimiento de manos;
CD: Cuenta dedos.
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Para los pacientes con esclerosis multiple, ninguno present6é NPL, 5 tuvieron de MM
a PL, 8 estuvieron en el rango de 20/400 a CD, 6 de 20/50 a 20/200 y solo 1 con
agudeza visual igual o mejor a 20/40. A los 6 meses 2 pacientes persistieron en el
rango de 20/50 a 20/200 y los 18 restantes alcanzaron una agudeza visual igual o
mejor a 20/40. Ningun paciente con esclerosis mdiltiple remitente-recurrente

presento afectacion bilateral. (tabla 8)

Tabla 8

Agudeza visual inicial y agudeza visual posterior a 6 meses en EM

NPL MM a PL 20/400 a 20/50 a > 20/40
CD 20/200

AV al inicio 0 5 8 6 1

de la NO

AV a 6 0 0 0 2 18
meses del

inicio de la

NO

AV: Agudeza visual; NO: Neuritis 6ptica; NPL: No percepcion de luz; PL: Percepcion de luz, MM: Movimiento de manos;
CD: Cuenta dedos.

Con el objetivo de valorar la agudeza visual en las escalas de mayor deterioro. Se
asignd una puntuacién base uno para designar la agudeza visual maxima y minima
de la poblacion. Se tom6 como valor de (16-1), los valores de agudeza visual de
20/20 a ceguera total, disminuyendo segun la escala en un punto por cada valor de
agudeza visual. Se compard ademas la agudeza visual inicial vs la final en cada

grupo de intervencion, encontrandose lo mostrado en la tabla siguiente
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VARIABLE | GRUPO TENMO | GRUPO EM
CON NO
AGUDEZA 3.00 (2.00 - 5.00) | 5.00 (4.00 - 9.00)
VISUAL INICIAL
AGUDEZA 4.00 (4.00 - 15.00 (13.00 -
VISUAL FINAL | 12.00) 16.00)
VALOR DE P 0.001 0.001

La agudeza visual mejora significativamente en ambos grupos, sin embargo, sigue

siendo el prondstico visual malo para TENMO.

Agudeza visual inicial y final en ambos grupos

B AGUDEZA VISUAL INICIAL

15.00 B AGUDEZA_VISUAL FINAL

10.00

Media

5.00

00

TENMO EM CONNO

GRUPO_PACIENTE

ITlustracion 1

Los sintomas visuales reportados por los pacientes fueron discromatopsias
(incluyendo cualquier alteracién al color), distintos defectos de campo visual,

fendmenos visuales positivos (percepcion de “flashes, luces, fotopsias”) y dolor a
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los movimientos oculares. En TENMO, las discromatopsias fueron reportadas por 6

pacientes, 8 refirieron defectos de campo visual, 6 algun fenémeno visual positivo y

18 dolor a los movimientos oculares. En esclerosis mdultiple, 4 reportaron

discromatopsias, 3 escotomas, 6 fendmenos visuales positivos y 15 dolor a los

movimientos oculares. (tabla 9)

Tabla 9

Fendmenos visuales presentados al inicio de la NO en TENMO y EM

Discromatopsias | Defectos | Fémenos Dolor a los
del campo | visuales movimientos
visual positivos oculares
TENMO 6 8 6 18
EM 4 3 3 15

NO: Neuritis 6ptica; TENMO: Trastorno del espectro de la neuromielitis dptica; EM: Esclerosis miltiple.
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XI. DISCUSIONES
El promedio de edad de los pacientes con TENMO en el presente estudio fue de 44
afos lo cual concuerda con lo reportado por Wu Y (2018), que es de 35 a 45 afios.
En solo 3 pacientes en el estudio se obtuvo el resultado de APQ4+, siendo del sexo
femenino estos 3 pacientes. La relaciéon mujer/hombre reportado es 10 a 1, nosotros
encontramos una relacién de 3 a 1. La edad promedio en EM en nuestro estudio fue
de 32 afos, lo cual concuerda con lo reportado por diversos autores. La relacion
mujer/hombre en este estudio fue de 5.6 a 1, lo cual excede la tipica relacion 2:1
conocida en EM, sin embargo, si consideramos la muestra inicial de 150 pacientes,

la relacion fue de 3 a 1.

La agudeza visual en TENMO (primer evento de NO, primer ojo afectado), al
momento de la aparicién del primer episodio de neuritis éptica fue peor a 20/200 en
el 95% de los casos, solo 1 paciente tuvo una agudeza visual de 20/100. Al evaluar
el segundo ojo afectado 11 de 15 pacientes tuvieron una agudeza visual peor a
20/200 y 4 en el rango de 20/50 a 20/200. Lo anterior, concuerda con la baja visual
importante presente en los pacientes con TENMO y NO. %2,

El prondstico visual de los pacientes con TENMO es malo. En nuestra muestra para
el primer ojo afectado, 11/20 (55%) pacientes permanecieron con agudeza visual
peor a 20/200, y en el segundo ojo 9/15 (60%) permanecid con una agudeza visual
peor a 20/200. Siendo muy similar el pronéstico en ambos 0jos. En el consenso
internacional para los trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica (Wingerchuk
D et al, 2015)’, el pronéstico visual es de igual o peor a 20/200 para la mayoria de
los pacientes.

La agudeza visual inicial en EM en mas de 2/3 de los pacientes es mejor a 20/200,
y 1/3 es peor a esta agudeza visual. Es interesante notar que nosotros encontramos
en el 25% de los casos una agudeza visual mejor a 20/200 y en un 75% peor a esta
vision, incluso, agudezas visuales mas bajas como movimiento de manos. En
relacion con lo publicado en el estudio ONTT (optic neuritis treatment trial) 8, donde
El 10% de los pacientes presentd 20/20, el 25% estuvo en el rango 20 / 30-20 / 40,
el 29% mantuvo 20 / 50-20 / 190 y el 36% tuvo 20/200 o peor. Con respecto al
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prondstico visual, la agudeza visual a 1 afio reportada por Beck RW (1994)°, la
mayoria de los pacientes alcanz6 20/20, y solo un 8% tuvo 20/40 o peor. ° En
nuestras muestra, el pronostico visual fue bueno, ya que 18 pacientes alcanzaron
una agudeza visual mayor a 20/40; de estos 12 alcanzaron 20/30 y 8 recuperaron

la agudeza visual “ad integrum”.

En los pacientes con TENMO, algunos no tuvieron una longitud muy extensa del
realce al contraste, sin embargo, aquellos que tuvieron involucro posterior,
presentaron edema importante con captacion homogénea, lo cual se correlacionaba
con una baja visual importante. Con respecto a la evolucion de los cuadros de NO,
observamos que mientras mas cercana era la realizacion del estudio de RM al
cuadro de NO, se encontraron menos lesiones hipertensas en las secuencias T2 y
Flair, pero encontramos un mayor realce al contraste. En algunos pacientes
encontramos un realce difuso, poco definido del nervio optico, asociandose a una
baja visual moderada (Peor a 20/100, pero mejor a 20/400) Ademas no solo fue la
longitud del realce o la hiperintensidad del NO que nos indicé la diferencia entre EM
y NMO, también el grosor, debido al edema.

En el estudio realizado por Pula JH (2014) 4, considerdé que un realce mayor a
40mm, podria diferenciar entre TENMO y EM. En nuestra muestra solo dos,

pacientes tuvieron una longitud de 50mm, y uno de 30mm.

La forma anatdmica de “S” que tiene el nervio 6ptico a nivel intraorbitario hace dificil
la medicién a través de la sumatoria de los cortes coronales; siendo los cortes

axiales mejores para medir la extension del dafio en el nervio éptico.

La atrofia del NO en TENMO se encontré en 10 de las IRM analizadas y solo en un
paciente con EM esto concuerda con el importante grado de inflamacion propio de
la neuromielitis 6ptica. Ademas, hay una relacion evidente entre la “atrofia” y el bajo
grado de la agudeza visual. En cambio, la inflamacién transitoria y la recuperacién
espontanea de la agudeza visual en esclerosis multiple, se relaciona con la escasa

cantidad de pacientes que presentaron atrofia del nervio Optico en nuestro estudio.
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XIl. CONCLUSIONES

El reforzamiento con gadolinio por resonancia magnética de la via visual anterior
fue de mayor extension longitudinal en los pacientes con TENMO que en EM. A
pesar de que la longitud del reforzamiento en nuestros pacientes no fue tan extensa,
sigue siendo mayor que en EM. Otros datos como el realce mas posterior de las
lesiones (incluso a nivel del quiasma), el didmetro agrandado del nervio Optico, la
bilateralidad (que no suele estar presente en esclerosis mdltiple), ayudan a

diferenciar por IRM estas dos entidades clinicas.
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XIV. ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD Enero Mayo Junio Agosto Septiem
2021-Mayo | 2021- 2021- 2021- bre
2021 Junio agosto septiembre | 2021-
2021 2021 2021 Octubre
2021
Revision de la
literatura y
elaboracion del
protocolo
Solicitud de

autorizacion

Recoleccion de
datos

Andlisis estadistico

Interpretacion  de

resultados
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL Y
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES ﬁ)
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI |~|55

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

Nombre del estudio: Neuritis éptica longitudinalmente extensa en el Hospital de Especialidades CMN SXXI
“Bernardo Sepulveda”.

Lugar y fecha: ,a / /

NUmero de Registro

Justificacion y Objetivos del estudio:

La neuromielitis Optica, tiene una prevalencia de 1/100,000, segun lo reportado por Rivera JF y cols., 2008. No
obstante, es un padecimiento que es subdiagnosticado y/o erréneamente diagnosticado. Dentro del protocolo
de estudio de la neuritis Optica, esta realizar una resonancia magnética; la presencia de NOLE, demostrada por
este estudio de imagen, puede ser una forma de apoyar el diagnéstico de neuromielitis Optica versus esclerosis
multiple u otras enfermedades.

Objetivo General:

Determinar que el reforzamiento con gadolinio en la IRM de la via visual anterior es de mayor longitud en la
neuromielitis 6ptica que en la esclerosis multiple en pacientes del Hospital de Especialidades CMN SXXI
“Bernardo Sepulveda”.

Objetivo Secundario:

Determinar las caracteristicas demogréficas y clinicas de la neuromielitis éptica y de la NO asociada a esclerosis
multiple en el Hospital de Especialidades CMN SXXI “Bernardo Sepulveda”.

Procedimientos: Se realizara un estudio de tipo retrospectivo, transversal en el Hospital de especialidades del
CMN SXXI. Se evaluara expedientes clinicos, asi como los estudios de resonancia magnética con medio de
contraste de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion en el periodo comprendido de enero 2010 a
Noviembre 2021 del hospital de especialidad CMN SXXI, que cumplan los criterios de inclusion del presente
estudio. Un médico especialista en neurologia, medira el reforzamiento con gadolinio a nivel del nervio éptico
Tomando como punto de corte 40mm de reforzamiento, como definicién de NOLE.

Posibles riesgos y molestias

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, este estudio es sin riesgo, se
tomard la informacién en forma retrospectiva del expediente clinico.

Beneficios al término del estudio

En esta investigacion no hay beneficios directos para los participantes. El beneficio para la sociedad es a través
de generacion de conocimiento sobre la utilidad de la resonancia en la evaluacién inicial de la neuromielitis
Optica longitunalmente extensa por lo que el balance es favorable. Balance riesgo-beneficio es favorable al
generar conocimiento a la sociedad.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento
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Al término del estudio me comprometo a proporcionar la informacion actualizada sobre si el reforzamiento con
gadolinio por IRM con una longitud mayor de 40mm es predictor de enfermedad para neuromielitis éptica.

Participacion o retiro:
El paciente recibira respuesta a cualquier duda y tiene la libertad de retirar su consentimiento y abandonar el
estudio sin que afecte la atencion médica del Instituto.

Privacidad y confidencialidad: La confidencialidad de la informacion de los participantes se garantizara
mediante el resguardo de la informacion de los pacientes y sus diagndsticos. No se identificaran a los pacientes
y su enfermedad ni tratamiento, en presentaciones o publicaciones que se deriven de este estudio.

En caso de aclaraciones o dudas relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigadores responsables:

Dr. Pedro Ivan Gonzélez Camarena, médico adscrito al servicio de neurooftalmologia en el hospital de
especialidades  oftalmologia CMN  SXXI. Teléfono: 55 2748 4471. Correo electronico:
ivancamarena@yahoo.com

Dra. Azucena de Leén, médico adscrito al servicio de Neurologia en el hospital de especialidades oftalmologia
CMN SXXI. Teléfono: 722 185 6109. Correo electronico: azucdel@gmail.com

Dr. Argenis Bautista Sanchez, médico residente de la especialidad de oftalmologia en el hospital de
especialidades  oftalmologia CMN  SXXI. Teléfono: 229 265 72 05. Correo electronico:
argenis.bautista@comunidad.unam.mx

En caso de aclaraciones o dudas sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comisién de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS. Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extensién 21230. Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Nombre y firma Testigo 2 Nombre y firma
Direccion y relacion con el sujeto Direccion y relacion con el sujeto
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIVISION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:

Fecha de captura de datos:

- ldentificacion:

Identificacion del paciente:

Numero de seguridad social:

Diagnostico:

Fecha de diagnéstico: Fecha de IRM contrastada:

Longitud de reforzamiento del nervio éptico: mm
- Variables

Sexo: Edad:
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