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Resumen

Los trastornos desmielinizantes adquiridos, comprometen los nervios 6pticos, el cerebro y la médula espinal y
conducen a una variedad de sintomas clinicos que incluyen sintomas visuales, déficits piramidales, sensoriales,
autonoémicos y cerebelosos y hacer un diagndéstico diferencial entre los trastornos desmielinizantes adquiridos
mas prevalentes se ha vuelto mas desafiante, especialmente en lugares donde las condiciones ambientales y
genéticas son distintas a las de los entornos donde se llevaron a cabo los estudios que guiaron los criterios
diagnésticos. La capacidad de realizar diagndsticos diferenciales precisos es crucial para el buen prondstico de
los pacientes.

El servicio de Neurologia del INP es un centro de referencia a nivel nacional para el diagnéstico y tratamiento
de enfermedades desmielinizantes, la variabilidad de las manifestaciones clinicas en la poblacion pediatrica es
un reto para el diagndstico y tratamiento de estos pacientes a nivel mundial, con la mejoria en los métodos
diagnésticos inmunoldgicos y radioldgicos ha sido factible identificar presentaciones clinicas que antes no se
consideraban en la etapa pediatrica, siendo importante definir las caracteristicas y paraclinicas de nuestros
pacientes para estructurar protocolos diagndsticos y terapéuticos en forma temprana. El diagndstico temprano
e inicio de tratamiento oportuno de las enfermedades desmielinizantes autoinmunes de SNC es esencial para
reducir el riesgo de secuelas.

El objetivo general del estudio es identificar los elementos clinicos y radiologicos y perfil inmunoldgico en los
pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante AntiMOG y espectro de Neuromielitis Gptica.

Tipo de estudio: descriptivo longitudinal, observacional, donde se incluyeron expedientes de pacientes
pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo AntiMOG y espectro de Neuromielitis éptica confirmado por
criterios radioldgicos y/o seroldgico afio 2017 al afio 2022.

Se incluyeron un total de 27 pacientes, 8/27 con anticuerpos positivos para AQP4-IgG y 3/27 con anticuerpos
positivos para AntiMOG, el resto de los pacientes no cuenta con el diagnostico confirmatorio inmunoldgico,
algunos con resultados negativos para anticuerpos y otros sin contar en ninguno de los episodios con los
estudios inmunoldgicos especificos. El 40.7% (11/27) de sexo masculino y 59.3% (16/27) de sexo femenino,
observamos predominio del género femenino en los pacientes en los que se confirm6é enfermedad
desmielinizante por anticuerpos por AQP4, en una proporcion de 1.6:1, y en pacientes con enfermedad
desmielinizante con anticuerpo AntiMOG positivo un predomino el género masculino con una proporcion 2:1.
La edad de presentacion del primer episodio clinico en el grupo de anticuerpos AQP4 positivos fue una edad
minima de 9 afios y maxima de 17 afios y en el grupo de enfermedad desmielinizante con anticuerpo MOG
positivo la edad minima de presentacion fue de 6 afios 10 meses y una maxima de 9 afios. Los tratamientos
mas utilizados en la etapa aguda fueron metilprednisolona y gammaglobulina endovenosa y en terapia de
mantenimiento prednisona y micofenolato de mofetilo. 12/27 pacientes presentaron cursos recurrentes, 7/8
pacientes con anticuerpos positivos para AQP4-IgG presento al menos un evento de recaida, y 2/3 de los
pacientes con anticuerpos para MOGAD presentaron una recaida. Presentando en su mayoria secuelas de tipo
visual predominantemente en pacientes con anticuerpos positivos para AQP4.
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Marco Teorico

La Neuromielitis Optica es una enfermedad inflamatoria del SNC mediada por anticuerpos. La
comprension de la enfermedad ha evolucionado mucho durante los Ultimos 100 a 125 afios. ?

Se han hecho muchos avances en la comprension de la Espectro de Neuromielitis Optica desde
su primera descripcién en la década de 1870 por T. C. Allbutt. EI Espectro de Neuromielitis
Optica ha evolucionado desde una enfermedad exclusivamente monofésica de neuritis Optica y

mielitis aguda hasta un posible trastorno autoinmune recidivante.

Los trastornos del espectro de la Neuromielitis dptica son trastornos inflamatorios del sistema
nervioso central caracterizados por neuritis éptica grave o mielitis transversa. En 2004, Lennon
et al. descubrié la inmunoglobulina G - Espectro de Neuromielitis Optica, una IgG especifica
para Espectro de Neuromielitis Optica. Al afio siguiente, se informé que la acuaporina 4, una
proteina altamente expresada en los procesos del astrocito era el antigeno diana. Sin embargo,
algunos pacientes que presentaban sintomas clinicos caracteristicos de NMOSD en estado

seroldgico negativo para anticuerpos anti-APQ4.

La glicoproteina de oligodendrocitos de mielina es una glicoproteina presente en la superficie
mas externa de la mielina. Consta de 218 residuos de aminoacidos, tiene una estructura de
cadena 3 que se extiende dos veces por la membrana celular y tiene un dominio similar a IgG
en el extremo N-terminal extracelular. El anticuerpo anti-MOG se ha implicado en la
encefalomielitis diseminada aguda. *

En 2005, el descubrimiento de anticuerpos especificos contra el canal de agua de la acuaporina-
4 (AQP4) en pacientes con Neuritis Optica permitié distinguir la Neuromielitis éptica de la
Esclerosis multiple y dio lugar a los criterios de Wingerchuk de 2006. 22 La introduccion del
ensayo basado en células para buscar el anticuerpo AQP4 y las mejoras en la sensibilidad de
la prueba permitieron el reconocimiento de sindromes adicionales asociados con AQP4-
Anticuerpo denominados trastornos del espectro de Neuromielitis 6ptica (NMOSD). 2

En 2011, Mader et al. Reporto que el anticuerpo anti-MOG fue positivo en pacientes con
anticuerpos anti-AQP4 negativos que presentaron sintomas clinicos caracteristicos de NMOSD.
1

Los criterios del Panel Internacional para el Diagndstico de Espectro de Neuromielitis Optica de

2015 unieron las definiciones de Espectro de Neuromielitis Optica y NMOSD, propusieron una



categorizacion mediante la estratificacion del estado serolégico de AQP4-Ab y recomendaron

el uso del ensayo basado en células debido a la mayor sensibilidad y especificidad. 2

Incidencia:
Se informan tasas de incidencia entre 0,039 y 0,73/100.000 personas por afio para adultos34y

entre 0,01 y 0,06/100.000 personas por afio para nifos® ¢ 7 (edad <18 afios).

Geografiay Etnicidad:

La mayoria de los estudios se realizaron en Europa con poblaciones predominantemente
blancas. En cohortes mas pequefias, predominantemente blancas, la incidencia de Espectro de
Neuromielitis Optica fue de entre 0,07 y 0,4/100 000 personas por afio. En estudios mas grandes
gue aplicaron los criterios de 2006, la incidencia estuvo entre 0,029 y 0,04/100 000 personas
por afio. Cuando se incluye solo AQP4-Ab+ NMOSD, la incidencia oscil6 entre 0,054 y 0,08/100
000 personas por afio. Espectro de Neuromielitis Optica y AQP4-Ab+ NMO juntos dieron una
incidencia de 0,079/100 000 personas por afio, mientras que segun los ultimos criterios de
NMOSD 2015, oscil6 entre 0,037 y 0,132/100 000 personas por afio. Solo se dispone de unas
pocas estimaciones de incidencia de otras etnias: en caribefios-africanos 0,22-0,4/100.000
personas por afo (criterios de 1999/2006) y 0,7/100.000 personas por afio (criterios de 2006
mas AQP4-Ab+ NMOSD), en poblaciones asiaticas seleccionadas 0,39-0,6/100 000 personas
por afio (criterios IPND de 2015), y en poblaciones arabes 0,17/100 000 personas por afio
(criterios IPND de 2015). Cuatro estudios de poblaciones pediatricas blancas (0,01-0,06/100
000 personas por afio) y 1 de una poblacion pediatrica arabe (0,06/100 000 personas por afio)
informaron estimaciones de incidencia de Espectro de Neuromielitis Optica. Tres de estos se

basaron en un solo caso incidente observado en un periodo de 7 a 19 afios. 236

Relacionado con el sexo y la edad

Las tasas de incidencia especificadas por sexo fueron mas altas en mujeres que en hombres,
aunque la diferencia fue menos notable o desapareci6 en los extremos de edad. De interés, en
Suecia, durante el periodo 1987-2006, la incidencia de NMOSD en hombres (0,151/100 000
personas por afio [IC 95 %: 0,085-0,261]) fue mas de 2 veces mayor en comparacion con las
mujeres (0,067/100 000 personas por afio). [IC 95 %: 0,044—-0,098]), mientras que entre 2007 y
2013, la incidencia de NMOSD en mujeres (0,150/100 000 personas por afio [IC 95 %: 0,108—
0,203]) fue més de 2 veces mayor en comparacion con los hombres ( 0,066/100.000 personas
por afio [IC 95 %: 0,032-0,123]). 8



La cohorte pediatrica de Islandia y Dinamarca (edad < 18 afos) identific6 un solo caso
masculino en cada pais, mientras que el estudio danés muy reciente (edad < 18 afios) encontrd
2 casos masculinos y 2 femeninos. El estudio de Catalufia reportd 3 pacientes pediatricos
femeninos y 2 masculinos.”8°

En América Latina, la frecuencia relativa de Espectro de Neuromielitis Optica fue del 27 % en
Martinica, del 8 % en México, del 6,8 % en S&o Paulo y de hasta el 20,5 % en Rio de Janeiro.
La Espectro de Neuromielitis Optica afecta principalmente a mujeres jovenes no blancas y
causa una discapacidad moderada o grave. Excepto por la etnia, estos datos son similares a la
serie de Espectro de Neuromielitis Optica diagnosticada entre blancos con los mismos criterios
(2006)°. Las formas pediatricas ocurrieron en el 15,0% de los casos y mas de una cuarta parte
de estos pacientes tuvieron su primer evento agudo cuando eran mas jovenes de 10 afios. No
se encontraron diferencias en género, etnia/color de piel o morbilidad entre pacientes menores
y mayores de 18 afos.

El porcentaje mas alto de Espectro de Neuromielitis Optica se encontr6 en las ciudades
venezolanas (Caracas y Maracaibo), donde el porcentaje de personas no blancas es del
79,15%. El rango de frecuencia mas bajo de Espectro de Neuromielitis Optica se encontré en
Argentina (Buenos Aires), donde el porcentaje de personas no blancas es solo del 1,0%. Estos
datos respaldan el hecho de que el origen étnico influye en la frecuencia de Espectro de

Neuromielitis Optica en Latinoamérica. 1°

Estado serologico e incidencia

En los Estados Unidos, la incidencia de AQP4-Ab+ NMOSD fue de 0,07/100 000 personas por
afio (IC del 95 %: 0,0-0,21) basada en un solo caso, mientras que no se identificaron casos
incidentes de AQP4-Ab-. EI mismo estudio determiné las estimaciones en Martinica y mostro
una incidencia 5 veces mayor de AQP4-Ab+NMOSD (0,65/100.000 personas por afio [IC 95 %:
0,39-0,92]) en comparacion con AQP4-Ab-NMOSD. 3 En Catalufia, la incidencia de AQP4-Ab+
aumenté de 0,015/100.000 personas por afio (IC 95%: -0,002 a 0,004) en la poblacion
pediatrica a 0,062/100.000 personas por afio (IC 95%: 0,028-0,096); en adultos, mientras que
la incidencia de AQP4-Ab-NMOSD fue baja en todos los grupos de edad (rango de 0,006 a
0,029/100.000 personas por afio) pero similar a la incidencia de seropositivos en nifios. ° En
Dinamarca, la incidencia de pacientes AQP4-Ab+ fue 2 veces mayor en comparacién con
AQP4-Ab— NMOSD, mientras que el estudio hungaro revel6 estimaciones de incidencia 5 veces
mayores de AQP4-Ab+ NMOSD. ?



En Latinoamérica, el anticuerpo se encontré en el 73% de los pacientes con Espectro de
Neuromielitis Optica. La presencia del anticuerpo (AQP4-lgG) vari6 del 33% al 73,5%. 1°

Otro factor que contribuye a la variacion notada podria ser la mezcla genética de las poblaciones
observadas. Esto esta respaldado por estudios que involucran a diferentes grupos étnicos que
viven en la misma region geografica, donde los factores ambientales se consideran
comparables. Esto sugiere que los factores genéticos pueden ser importantes en la
susceptibilidad a la enfermedad. Esta hipotesis también esta respaldada por el agrupamiento
familiar reconocido en aproximadamente el 3% de los casos y por los resultados de un estudio
de asociacion del genoma completo. De interés, los alelos de susceptibilidad genética para
NMOSD estaban mas estrechamente relacionados con los del lupus eritematoso sistémico que
con los de la EM. 2

Como factor desencadenante ambiental, se consider6 el gradiente latitudinal en una encuesta
en Australia y Nueva Zelanda, donde se observé una prevalencia ligeramente mayor de
NMOSD en latitudes mas bajas. #

En Latinoamérica, cuatro estudios reportaron susceptibilidad genética a Espectro de
Neuromielitis Optica. Analizaron pacientes latinoamericanos de las Islas del Caribe, Ribeirdo
Preto (Brasil), Ciudad de México y Rio de Janeiro (Brasil). Los datos respaldan una asociacion
entre Espectro de Neuromielitis Optica y el alelo HLA DRB1*03 en afrocaribefios, afrobrasilefios
y blancos, y mestizos. La frecuencia de formas familiares de los sindromes del espectro de
Neuromielitis Optica fue del 2,8%. 10

Antecedentes:

Los pacientes con trastornos del espectro de Neuromielitis Optica con anticuerpos contra el
canal de agua anti-acuaporina-4 (AQP4) positivos (AQP4-NMOSD) y enfermedad asociada a la
glicoproteina de oligodendrocitos (MOG) de mielina (AntiMOG) a menudo se presentan con
sintomas clinicos similares, y algunos casos son dificiles para diferenciar en el momento del

inicio.

Patologia

AQP4-IgG positivo, la patologia incluye anticuerpos perivasculares y depdsitos de
complemento, presencia de granulocitos eosinoéfilos en lesiones agudas de NMOSD, pérdida
de AQP4 y proteina acida fibrilar glial, dafio de astrocitos mas extenso que dafio de mielina,
infiltracion de células T; 21314 AQP4-1gG conduce principalmente a la destrucciéon de astrocitos
y secundariamente a la desmielinizacion; contribucion del complemento y evidencia de efectos

independientes del complemento en algunos modelos. ** AntiMOG para el otro lado incluye

9



pérdida de mielina similar a una placa con conservacién axonal relativa, no se detectan
eosindfilos, conservacion de astrocitos, macrofagos cargados de mielina, infiltracion de células
T; Estructura de astrocitos no afectada; 121316 MOG-IgG induce la desmielinizacién si se rompe
la barrera hematoencefélica y mejora la activacion de las células T especificas de MOG afines.
17

Caracteristicas clinicas:

Algunos estudios mostraron diferencias histopatologicas entre AntiMOG y AQP4-NMOSD. Los
anticuerpos AQP4 se unen a los canales de agua ubicados en los astrocitos, mientras que los
anticuerpos MOG se dirigen a los oligodendrocitos formadores de mielina. Mientras que la
inflamacion en AntiMOG resulta principalmente en desmielinizacion; la desmielinizacion en
AQP4-NMOSD parece ser un fendmeno secundario después del dafio autocritico.

Los pacientes con NMOSD anti-AQP4 positivo (AQP4-NMOSD) y aquellos con AntiMOG
presentan caracteristicas clinicas similares y, por lo tanto, el diagndstico diferencial a veces es
dificil en el momento del inicio cuando los resultados de las pruebas de autoanticuerpos ain no
estan disponibles. *

Al comparar las caracteristicas clinicas de AntiMOG y AQP4-NMOSD, la edad de inicio de la
enfermedad fue significativamente menor en AntiMOG en comparacion con AQP4-NMOSD.
Muchos estudios han informado que la edad media de inicio de AntiMOG es de 30 afios de los
pacientes, que van desde bebés hasta ancianos. La edad media de aparicion inicial de AntiMOG
oscila entre los 8 y los 76 afios. En comparacion con AQP4-NMOSD, la lesion primaria en
AntiMOG se encontré con frecuencia en el nervio optico. Se encontraron lesiones del nervio
Optico en el 70,6% de los pacientes AntiMOG, y el 91,7% de estas fueron unilaterales. La
frecuencia de lesiones de la médula espinal fue del 23,5%, que fue menor que la de las lesiones
del nervio 6ptico y menor que la de la mielitis de la médula espinal en AQP4-NMOSD. Sin
embargo, se encontraron muchos casos con lesiones extensas de la médula espinal en AQP4-
NMOSD. La frecuencia de neuritis Optica notificada fue del 55 al 68 % en AntiMOG, de las
cuales la neuritis dptica bilateral fue del 18 al 34 %. Por el contrario, se informo6 que la mielitis
estaba presente en 18 a 34 % de AntiMOG, y 65 a 78 % de los casos de mielitis se asociaron

con lesiones extensas de la médula espinal. *

Manifestaciones clinicas en AQP4-Espectro de Neuromielitis Optica
Las caracteristicas clinicas centrales del Espectro de Neuromielitis Optica se distinguen por la
ubicacion de las lesiones del SNC: nervios Opticos, médula espinal, area postrema, tronco

encefalico, diencéfalo y cerebro. La afectacion del nervio éptico suele manifestarse como una

10



neuritis dptica bilateral que afecta al quiasma 6ptico con pérdida grave de la vision. El sindrome
medular agudo completo es una manifestacion clinica clasica de las lesiones medulares. Las
nauseas, el hipo y los vomitos intratables estan relacionados con el sindrome del area postrema.
Los pacientes con compromiso diencefélico pueden tener narcolepsia, anorexia, diuresis
inadecuada, hipotermia e hipersomnia. En la afectacion del tronco encefalico se pueden
observar disfunciones oculomotoras, signos de vias largas y ataxia .

Las manifestaciones clinicas y los pronésticos son distintos en Espectro de Neuromielitis Optica
seropositivos y seronegativos. Los pacientes seropositivos para AQP4-IgG generalmente tienen
eventos clinicos mas graves, peores resultados, mas recaidas, mayor proporcion de mujeres a
hombres y trastornos autoinmunes coexistentes mas frecuentes en comparacion con los

pacientes seronegativos para AQP4-1gG.*!

Manifestaciones Clinicas en AntiMOG

Casi todos los pacientes con sindromes anti-MOG presentan un curso recurrente. La proporcion
de pacientes con enfermedad monofasica disminuye con la extension del seguimiento. Las
recaidas ocurren en el 93% de los pacientes con una duracion de la enfermedad =8 afnos.

Los sindromes anti-MOG tienen caracteristicas clinicas distintas en nifios y adultos. En los
nifios, MOG-IgG se expresa con mayor frecuencia clinicamente como fenotipo de
encefalomielitis diseminada aguda, mientras que en los adultos predomina la neuritis Optica,
generalmente con afectacion bilateral. En adultos, la neuritis Optica es el sintoma de
presentacion en el 73% (neuritis Optica bilateral 42%; neuritis optica unilateral 31%).La mielitis
transversa es menos comun, en la presentacion de la enfermedad en el 34 % de los pacientes,
mientras que la neuritis Optica en el 74 %, la encefalitis del tronco encefalico en el 8 %, los
sintomas cerebrales en el 6 % y los sintomas cerebelosos en el 2 %, neuritis (64%), mielitis
aislada (18%) o neuritis y mielitis éptica combinadas (10%). La neuritis Optica suele ser grave.
Se observa agudeza visual 220/200 en casi el 70% de los pacientes y el edema de la cabeza

del nervio en la gran mayoria de los casos. 24

11



Figura 1. Caracteristicas de imagen distintivas

NMOSD-AQP4-IgG+ MOG-IgG+

de neuritis optica, mielitis y lesiones cerebrales

en pacientes con NMOSD positivo para AQP4-
\ / IgG versus pacientes con NMOSD positivo
para MOG-IgG. Las lesiones se muestran en

rojo oscuro o rojo claro. A) Nervio Optico: los

A) Optic nerve

pacientes positivos para AQP4-IgG se

presentan preferentemente con afectacion del
nervio Optico posterior, bilateral y de gran
Q longitud con extension quiasmatica. Los

pacientes positivos para MOG-IgG por lo

B) Spinal cord

general exhiben afectacion del nervio Optico

anterior, bilateral y de larga duracién, con
inflamacion del nervio Optico intraorbitario v,
por lo general, realce perineural con gadolinio
(lineas rectas de color rojo claro alrededor de
los nervios Opticos). B) Médula espinal: los
pacientes positivos para AQP4-lgG tienen mas

lesibn medular longitudinalmente extensa

C) Brain

Z& \ central o tanto central como periférica e
- involucra méas del 50% del area de la médula,

predominantemente en la regiéon

cervicotoracica. Los pacientes positivos para
MOG-IgG por lo general tienen afectacion del cono medular y de la médula espinal toracolumbar con una
apariencia atipica en las vistas axiales, pero cominmente en el centro o en el centro y la periferia. C) Cerebro:
los pacientes positivos para AQP4-IgG suelen tener compromiso periventricular y circunventricular y
compromiso de los tractos corticoespinales (focal o asociado con edema vasogénico, que muestra una
apariencia en forma de tridente). Los pacientes positivos para MOG-IgG tienen con mayor frecuencia lesiones

en los ganglios basales, talAmicos e infratentoriales. 11

Estudios paraclinicos:

El analisis del subconjunto de linfocitos T/B revel6 que los plasma blastos en fase activa
AntiMOG eran normales, pero tenian un alto contenido de AQP4-Espectro de Neuromielitis
Optica. En AntiMOG de fase cronica, las células B de transicion fueron mas altas que en AQP4-
Espectro de Neuromielitis Optica. Aunque los autoanticuerpos estan involucrados tanto en
AntiMOG como en AQP4-NMO, los subconjuntos de células B difieren entre las dos
condiciones. Sin embargo, las células B estan involucradas en la patologia de Espectro de

Neuromielitis Optica/NMOSD, su papel en AntiMOG atin no se comprende bien. !
12



Hallazgos en Liquido cefalorraquideo:

Una comparacion en el andlisis de LCR entre AntiMOG y AQP4-Espectro de Neuromielitis
Optica, en ambos es comun encontrar pleocitosis con predominio mononuclear, pero puede
ocurrir predominio de neutréfilos también en mas del 50% de los pacientes, ambos muestran
elevacioén del nivel de proteinas siendo en el AntiMOG un rango mas bajo en comparaciéon a
AQP4-Espectro de Neuromielitis Optica, pero este hallazgo se ha visto influenciado por la
presencia 0 no y la longitud de lesién de la medula espinal; no se ha encontrado diferencia
significativa en los niveles de proteina basica de mielina entre AntiMOG y AQP4-Espectro de
Neuromielitis Optica. La produccién de IgG intratecal y albumina intratecal se ha encontrado en
rangos normales en la mayoria de los casos sin diferencia entre AntiMOG y AQP4-Espectro de
Neuromielitis Optica, lo que se resumen en que el aumento de la permeabilidad de la membrana
hematoencefalica es menos grave en MOGD que en AQP4-Espectro de Neuromielitis Optica.

En ambos es rara la presencia de bandas oligoclonales (menor de 10%). % 2!

Deteccion de anticuerpos:

La prueba estandar de oro para detectar MOG-IgG y AQP4-IgG es el ensayo basado en células
gue, en comparacion con los ensayos de inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) o los
ensayos de inmunoprecipitacion, muestra una mayor sensibilidad y especificidad. La
sensibilidad oscila entre el 80 y el 100 %, mientras que la especificidad oscila entre el 86 y el
100 %. 122

Caracteristicas radiolégicas :

AQP4-Espectro de Neuromielitis Optica

Hallazgos en la RM.—Las lesiones cerebrales tipicas del Espectro de Neuromielitis Optica son
hallazgos caracteristicos, pero poco comunes. Estas lesiones tienen caracteristicas tipicas en
las imagenes que deben reconocerse rapidamente, particularmente en ausencia de neuritis
Optica o mielitis longitudinalmente extensa. Para reconocer las lesiones cerebrales tipicas en el
Espectro de Neuromielitis Optica, se deben recordar principalmente las areas donde la AQP4
se expresa constantemente, es decir, las regiones subpiales, regiones peri ependimarias,
organos circunventriculares, tronco encefalico, quiasma/hipotdlamo, y cuerpo calloso.

Aungue no son patognomonicos, los hallazgos tipicos de la RM en el Espectro de Neuromielitis
Optica se han informado como hiperintensidades confluentes en las imagenes potenciadas en

FLAIR/T2 que generalmente se distribuyen asimétricamente en las areas peri ependimarias,

13



siguiendo el revestimiento ependimario de los ventriculos lateral, tercero y cuarto,
particularmente cerca del acueducto cerebral. Las superficies ependimarias del cuerpo calloso,
la region diencefalica y el tronco encefélico también se han asumido como lugares tipicos para
las lesiones cerebrales del Espectro de Neuromielitis Optica.

El cuerpo calloso suele estar afectado en su superficie ependimaria, y la afectacion suele afectar
a la mayor parte de su longitud.

Las anomalias diencefélicas que rodean el revestimiento ependimario del tercer ventriculo,
incluidas las lesiones hipotalamicas y talamicas, y el area periacueductal también se han
informado como hallazgos tipicos de la RM en el Espectro de Neuromielitis Optica. Una de las
caracteristicas cerebrales mas especificas es la lesidn periependimaria en el tronco encefalico
dorsal que afecta el area postrema, que se observa en el 7% al 46% de los pacientes. Estas
lesiones medulares comiunmente se extienden a la region ependimaria superior en el canal
central de la médula espinal cervical, generalmente asumiendo una forma lineal con
hiperintensidad variable en las imagenes potenciadas en FLAIR/T2 y realce variable en las
imagenes potenciadas en T1.

Las lesiones cerebrales tumefactas (>3 cm en el diametro mas largo) pueden estar presentes
en Espectro de Neuromielitis Optica, particularmente en pacientes seropositivos para AQP4-
lgG. Sin embargo, este hallazgo de imagenes de RM es mas comun en pacientes con esclerosis
multiple.

Las lesiones corticales generalmente se consideran una caracteristica de imagen de "bandera
roja" que sugiere la posibilidad de un diagnostico diferente al Espectro de Neuromielitis Optica.
Sin embargo, la identificacion de este hallazgo de imagen no impide el diagndstico de NMOSD.
En raras ocasiones, se han informado casos de afectacion cortical en pacientes con Espectro
de Neuromielitis Optica, especialmente comprometiendo la capa subpial de las cortezas
cerebrales asociadas con realce leptomeningeo. Estos hallazgos en la RM pueden parecerse
al patron de imagen del sindrome de encefalopatia posterior reversible o de la encefalomielitis

aguda diseminada.!

AntiMOG

La neuritis Optica en el sindrome anti-MOG presenta algunas caracteristicas peculiares que
pueden distinguirla de la Espectro de Neuromielitis Optica y esclerosis mltiple. Las lesiones
bilaterales del nervio éptico ocurren con mayor frecuencia a partir de la neuritis 6ptica en el
Espectro de Neuromielitis Optica AQP4-IgG. Por lo general, las lesiones son extensas

longitudinalmente y tienden a localizarse en los segmentos retro bulbar y orbitario del nervio
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Optico. extenso longitudinalmente y tiende a localizarse en los segmentos retro bulbar y orbitario
del nervio optico.

La afectacion del quiasma es muy rara. El realce del contraste peri 6ptico que puede extenderse
a la afectacién del quiasma circundante es muy raro. El realce del contraste peri éptico que
puede extenderse a los tejidos orbitarios. Se producen lesiones con reforzamiento con medio
de contraste y lesiones cortas (<3 segmentos vertebrales) en un tercio de los pacientes.

La resonancia magnética cerebral es normal en la gran mayoria de los pacientes con anti-MOG.
Las caracteristicas de imagen que son Utiles para diferenciar entre las dos condiciones son la
presencia de tres lesiones o menos y de lesiones esponjosas del tronco encefalico en la
protuberancia o adyacentes al cuarto ventriculo (sindrome anti-MOG); Por otro lado, la
resonancia magnética cerebral no siempre discrimina anti-MOG-Espectro de Neuromielitis

Optica de AQP4-lgG Espectro de Neuromielitis Optica. 24

Tabla 1. Caracteristicas radiolégicas !

Estado positivo para AQP4-IgG:

Nervio 6ptico: afectacion bilateral, larga y posterior, generalmente con extension quiasmatica

Médula espinal: Lesiones longitudinalmente extensas; lesiones centrales/de materia gris;
lesiones con puntos brillantes en imagenes potenciadas en T2; lesiones oscuras en imagenes

potenciadas en T1.

Lesiones cerebrales: lesiones peri ependimarias y afectacion del tracto corticoespinal Realce

con gadolinio: realce en forma de nube; fino realce periventricular.

Estado positivo para MOG-IgG:

Nervio Optico: afectacién bilateral, de longitud larga y anterior; hinchazén severa del disco

optico; realce peri neural; quiasma Optico menos involucrado.

Médula espinal: afectacién del cono o de la médula toracolumbar.

Lesiones cerebrales: lesiones profundas de sustancia gris; Lesiones tipo ADEM (lesiones
cerebrales grandes); lesiones esponjosas en la protuberancia y los pedunculos cerebelosos y

adyacentes al cuarto ventriculo; areas peri ependimarias raramente involucradas.

Realce con gadolinio: realce peri neural 6ptico.

Potenciales evocados visuales:
Las latencias prolongadas de potenciales evocados visuales P100 y las amplitudes disminuidas
no suelen diferenciar los diferentes trastornos de neuritis Optica de forma aguda. Se puede

encontrar diferencia en las amplitudes, siendo comun la perdida de amplitud en las neuritis
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asociadas a AntiMOG, pero no en AQP4-Espectro de Neuromielitis Optica, pero no hay
diferencias significativas en las latencias pues en ambas es comun encontrar un retraso en la

latencia P100. 18

Tomografia de Coherencia Optica

La tomografia de coherencia éptica es una técnica de imagen que utiliza luz infrarroja de forma
similar a la ecografia para medir la retrodispersion de diferentes tejidos biolégicos, obteniendo
imagenes con resolucion micrométrica. Cuando se utiliza en la retina, permite la reconstruccion
de mapas tomograficos y la cuantificacion de axones de la capa de fibras nerviosas de la retina
(FNR) y neuronas de la capa de células ganglionares maculares (nGCL). La tomografia de
coherencia Optica se ha utilizado constantemente para detectar anomalias épticas subclinicas
en pacientes con trastornos desmielinizantes; sin embargo, los datos muestran asociaciones
entre la reducciéon de FNR/mGCL y la neurodegeneracion con correlaciones con los tipos de
esclerosis multiple, discapacidad y deterioro cognitivo. Ademas, se pueden usar distintos
patrones de OCT como biomarcadores de diagndéstico que ayudan en el diagnéstico diferencial

de AntiMOG de otros trastornos desmielinizantes.23

Tabla 2. Criterios diagnésticos de los trastornos del espectro de la neuromielitis éptica.
Criterios diagnosticos de consenso internacional para los trastornos del espectro de la
neuromielitis 6ptica®?

Criterios diagnésticos para NMOSD con AQP4-IgG

1. Al menos 1 caracteristica clinica central

2. Prueba positiva para AQP4-IgG utilizando el mejor método de deteccién disponible (se
recomienda encarecidamente el ensayo basado en células)

3. Exclusion de diagndsticos alternativos

Criterios de diagnostico para NMOSD sin AQP4-lgG o NMOSD con estado
desconocido de AQP4-IgG

1. Al menos 2 caracteristicas clinicas basicas que se produzcan como resultado de uno o
mas ataques clinicos y que cumplan todos los requisitos siguientes:

2. Pruebas negativas para AQP4-IgG utilizando el mejor método de deteccidn disponible o
prueba no disponible

3. Exclusion de diagndsticos alternativos

Caracteristicas clinicas basicas

1. Neuritis Optica
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2. Mielitis aguda

3. Sindrome del area postrema: episodio de hipo o nauseas y vomitos de otro modo
inexplicable

4. Sindrome agudo del tronco encefalico

5. Narcolepsia sintomatica o sindrome clinico diencefalico agudo con lesiones de RM
diencefélicas tipicas de NMOSD

6. Sindrome cerebral sintomatico con lesiones cerebrales tipicas de NMOSD

Requisitos adicionales de resonancia magnética para NMOSD sin AQP4-l1gG y NMOSD

con estado AQP4-IgG desconocido

1. Neuritis éptica aguda: requiere resonancia magnética cerebral que muestre (a) hallazgos
normales o solo lesiones inespecificas de la sustancia blanca, O (b) resonancia magnética
del nervio Optico con lesion hiperintensa en T2 o lesion realzada con gadolinio potenciada
en T1 que se extiende sobre .1/2 del nervio Optico longitud o involucrando quiasma 6ptico
2. Mielitis aguda: requiere una lesion de resonancia magnética intramedular asociada que
se extiende sobre 3 segmentos contiguos (LETM) O 3 segmentos contiguos de atrofia focal
de la médula espinal en pacientes con antecedentes compatibles con mielitis aguda

3. Sindrome del area postrema: requiere lesiones asociadas del area postrema/médula
dorsal

4. Sindrome agudo del tronco encefalico: requiere lesiones periependimales del tronco

encefalico asociadas

Estrategias terapéuticas:

Los pacientes con NMOSD AQP4-lgG-positivo tienen un alto riesgo de recaida, por lo que se
recomienda inmunosupresion cronica.

Una proporcion sustancial de pacientes con AntiMOG tendra enfermedad recidivante, siendo la
neuritis optica recurrente la manifestacion mas comun. El dolor y la pérdida de la visién

generalmente responden a los corticosteroides y pueden depender de los esteroides. 8

El objetivo del tratamiento en el espectro de Neuromielitis dptica se divide en agudo para tratar
la respuesta inflamatoria y en crénico para prevenir las futuras recaidas. Corticoesteroides,
plasmaféresis y gammaglobulina endovenosa son usados de manera frecuente para el episodio
agudo de Neuromielitis 6ptica con el objetivo de suprimir la inflamacién del sistema nervioso

central.
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Para alcanzar en control clinico de la enfermedad, agentes inmunomoduladores, anticuerpos
monoclonales, asi como azatioprina, mofetilo de micofenolato, Rituximab, ciclofosfamida y de
manera reciente la sastralizumab, tocilizumab, inebilizubab y eculizumab han mostrado
beneficios en ensayos clinicos, pues estan dirigidas al sistema de complemento, a las células
B-CD19 o al receptor de IL-6, sin embargo, las recomendaciones de primera linea aun giran

alrededor de los tratamientos convencionales. 19-20

En el tratamiento AntiMOG no hay guias basadas en evidencia del tratamiento agudo, sin
embargo, no se recomienda iniciar inmediatamente tratamiento inmunosupresor, a largo plazo,
ya que la mayoria de los episodios de AntiMOG siguen siendo monoféasicos con un resultado
favorable. Hasta el momento las estrategias para la prevencion de recaidas incluian terapias
inmunosupresoras clasicas, como esteroides en dosis bajas, azatioprina, metrotexato, y
mofetilo de micofenolato. También se ha usado Rituximab el cual solo ha sido beneficioso para
un grupo de AntiMOG, aun no hay datos suficientes para analizar los pacientes con niveles
levados de células B especificas de MOG, pues se ha visto que un tercio de los pacientes
recaen a pesar de tratamiento con Rituximab. La inmunoterapia de primera linea normalmente
consiste en corticosteroides intravenosos Gammaglobulina endovenosa y plasmaféresis en

forma aislada o combinacion. 20-21

e Corticoesteroides
El pilar del tratamiento son las dosis altas esteroides; Metilprednisolona IV por 3d o hasta 5-7d
principalmente en AntiMOG o Espectro de Neuromielitis Optica seguida de 2 semanas de
prednisona oral condujo a una recuperacion mas rapida en pacientes con neuritis optica. Hay
evidencia de que el tratamiento temprano o (menor a 48 horas del diagndstico) podria acelerar
la recuperacion y se han recomendado tratamientos durante 3 meses 0 mas del episodio agudo.
18

e Plasmaféresis
Se ha utilizado en el tratamiento de eventos severos de neuromielitis éptica refractaria a
esteroides o episodios de Espectro de Neuromielitis Optica recurrentes. Sin embargo, hay
pocos ensayos clinicos aleatorios disponibles para respaldar su eficacia. En Espectro de
Neuromielitis Optica a menudo se recomienda plasmaféresis temprana dentro de los primeros
5 a 7 dias posteriores a la pérdida de vision y podria considerarse al inicio de la discapacidad

visual en pacientes con diagnosticos confirmado por AQP4 IgG + Espectro de Neuromielitis
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Optica. Alternativamente se ha recomendado una prueba de corticoesteroides intravenosos a

dosis altas durante 5 dias posterior a la plasmaféresis. 18

e Gammaglobulina endovenosa
El uso de gammaglobulina endovenosa se ha limitado a tratamientos en combinacién con
corticoesteroides para conducir a mejores resultados para eventos graves o en aquellos
pacientes con episodios recurrentes que no han mostrado beneficios o han presentado
intolerancia a los agentes inmunosupresores y para aquellos que no pueden recibir

plasmaféresis. 18

e Anticuerpos Monoclonales
Mas recientemente, se publicaron los resultados de tres ensayos controlados aleatorios para
Espectro de Neuromielitis Optica y se aprob6 eculizumab como primera terapia para Espectro
de Neuromielitis Optica AQP4-lgG-positivo. Eculizumab se administré (eculizumab 2:1 frente a
placebo) a pacientes AQP4-IgG positivos con enfermedad muy activa antes de la inclusién y
demostro una reduccion del riesgo relativo del 94 %. El Eculizumab evita la escision del factor
del complemento C5, bloqueando asi la formacion de C5a quimiotactico y del complejo de
ataque a la membrana C9. Este se considera como un mecanismo primario de lesion tisular
mediada por AQP4-1gG, aunque datos recientes sugieren también dafio tisular independiente
del complemento, pero mas como un fendmeno secundario. Este éxito clinico de la inhibicion
del complemento estd en linea con la fuerte capacidad de activacion del complemento
descubierta de AQP4-1g. La AQP4-IgG humana monoclonal requiere un conjunto de matrices

de antigenos y un epitopo especifico para iniciar una activacién robusta del complemento.?°

Inebilizumab, un anticuerpo que depleta las células B anti-CD19, proporciona otra estrategia
terapéutica para Espectro de Neuromielitis Optica. El estudio de fase 2 multicéntrico, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo (estudio N-Momentum) mostré una reduccion
significativa del riesgo de recaidas en el trastorno del espectro de neuromielitis Optica. El efecto
del tratamiento parece particularmente alto en NMOSD AQP4-IgG-seropositivo (hasta 79%). El
periodo de estudio controlado aleatorio se detuvo antes de que se alcanzara el numero
predeterminado de eventos debido a la clara demostracion de eficacia. Inebilizumab esta en
revision por FDA para su revision y posible aprobacion. El inebilizumab-anti-CD19 reduce las
etapas mas tempranas del desarrollo de células B que el anticuerpo monoclonal anti-CD20
(Rituximab) ; esto puede ser ventajoso, ya que los pacientes con Espectro de Neuromielitis
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Optica positivo para AQP4-1gG tienen un punto de control de tolerancia temprana de células B

defectuoso que, en teoria, seria el objetivo de anti-CD19.

Ademas, el bloqueo del receptor de IL-6 se demostr6 como una opcién de tratamiento
beneficiosa en Espectro de Neuromielitis Optica. En varios informes de casos y series de casos,
el tocilizumab, anticuerpo monoclonal humanizado anti-receptor de IL-6, mostr6 eficacia en la
prevencion de recaidas. Posteriormente, se evalu6 en dos

estudios un nuevo anticuerpo-receptor de IL-6 aplicado por via subcutanea y reciclado
(satralizumab) con una mayor duracion de accion. El primer ensayo (Sakura-Sky), en el que se
agrego satralizumab a la terapia inmunosupresora estable, mostré una reduccién del 62 % en
el riesgo de recaidas en Espectro de Neuromielitis Optica, que fue mas pronunciada en
pacientes positivos para AQP4-IgG. Un segundo estudio controlado con placebo (Sakura-star),
sin terapia inmunosupresora concomitante, mostré efectos positivos en la prevencion de

recaidas de Espectro de Neuromielitis Optica.

e Otras opciones
Las estatinas, que inhiben la activacion del complemento mediante la regulacion al alza de la
proteina reguladora del complemento CD55 en los astrocitos, también pueden tener utilidad
terapéutica.
El tacrolimus, que es un inmunosupresor que inhibe la produccién de anticuerpos y aumenta el
efecto de los esteroides, demostro ser efectivo para Espectro de Neuromielitis Optica con o sin
AQP4-IgG.

Queda por investigar si los nuevos enfoques de tratamiento para IL-6R, complemento o CD19
también son beneficiosos en AntiMOG. Podria mostrarse un efecto putativo de anti-IL6R en
AntiMOG. Han surgido tres nuevos anticuerpos monoclonales como opciones de tratamiento
prometedoras para el NMOSD seropositivo para AQP4-IgG, pero todavia faltan ensayos clinicos
para AntiMOG.

El tratamiento menos invasivo puede permitir atacar selectivamente las células secretoras de
autoanticuerpos y las células B de memoria especificas de AQP4-1IgG o MOG-IgG o bloquear
la IgG patdégena. Aunque se estan desarrollando inmunoterapias especificas de antigeno para

NMOSD positivo para AQP4-IgG, también se pueden considerar para AntiMOG. 18
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Tabla 3. Terapia de trastornos del espectro de neuromielitis éptica AQP4-IgG y enfermedades

asociadas a MOG-IgG 8
ASPECTO DE LA
ENFERMEDAD

AQP4-1GG - ESPECTRO DE

NEUROMIELITIS OPTICA

ANTIMOG

TERAPIA DE RECAIDA
TERAPIA A LARGO PLAZO

-INMUNOSUPRESORES
CLASICOS

-1GIV

-ANTICUERPOS
MONOCLONALES

Dosis altas de esteroides

plasmaféresis/inmunosupresor.

Azatioprina, esteroides

MMF, MTX

Parcialmente efectiva

orales,

Rituximab: muy eficaz, reduce
las tasas de recaida hasta en un
80-90 %
Satralizumab: reduccion del
riesgo de recaidas Espectro de
Neuromielitis Optica (AQP4-lgG
hasta 79%),

Toclizumab: efectivo en series
de casos,
Inebilizumab:  reduccion  del
riesgo de recaidas de Espectro
de Neuromielitis Optica (AQP4-
IgG hasta 77%)
Eculizumab:  reduccion  del

riesgo de recaidas (hasta 94%)

MMM: micofenolato de mofetilo, MTX: metrotexato.

Pronéstico:

Dosis altas de esteroides y

plasmaféresis/inmunosupresor

Azatioprina, esteroides orales,
MMF, MTX
Efectiva en poblacién
pediatrica

- Rituximab: hasta 1/3 de los

pacientes no responde.

- Satralizumab y
Tozilizumab: no hay datos
de estudios méas grandes
disponibles, en pocos

informes son efectivos

- Inelizumab: no hay datos

disponibles

- Eculizumab: No hay datos

disponibles

los pronosticos a corto y largo plazo para la recuperacion visual varian segun el subtipo de

neuritis Optica y probablemente se vean afectados por la edad, la raza, el sexo, los antecedentes

genéticos y los factores ambientales.
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Los pacientes con neuritis Optica asociada a AntiMOG también tienden a tener mejores
resultados funcionales. En una serie de casos de 87 pacientes con neuritis Optica que eran
seropositivos para MOG-IgG, solo cinco (6%) individuos tenian una agudeza visual final de
20/100 o peor. Los eventos recurrentes de neuritis Optica probablemente contribuyen a los
malos resultados.

En el contexto de la neuritis Optica asociada al AQP4-Espectro de Neuromielitis Optica, el
prondstico visual puede ser peor que para otros subtipos de neuritis 6ptica. Aproximadamente
el 30 % de los pacientes con AQP4-Espectro de Neuromielitis Optica permaneceran
funcionalmente ciegos (Agudeza visual de 20/200 o peor) en su ojo afectado después de un
evento de neuritis Optica, y el 70% de aquellos con un curso de enfermedad recidivante

manifestaran una agudeza visual de 20/200 o peor. 8
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Metodologia

Pregunta de Investigacion:

¢,Cudles son las caracteristicas del perfil clinico y radiolégico de pacientes pediatricos con enfermedad
desmielinizante Espectro de Neuromielitis Optica y AntiMOG en el Instituto Nacional de Pediatria del
afio 2017 al afio 20227

Justificacion:

El servicio de Neurologia del INP es un centro de referencia a nivel nacional para el diagnostico y
tratamiento de enfermedades desmielinizantes, la variabilidad de las manifestaciones clinicas en la
poblacién pediatrica es un reto para el diagndéstico y tratamiento de estos pacientes a nivel mundial,
con la mejoria en los métodos diagndsticos inmunoldgicos y radiolégicos ha sido factible identificar
presentaciones clinicas que antes no se consideraban en la etapa pediatrica, siendo importante definir
las caracteristicas y paraclinicas de nuestros pacientes para estructurar protocolos diagnosticos y
terapéuticos en forma temprana.

Planteamiento del problema

El diagndstico temprano e inicio de tratamiento oportuno de las enfermedades desmielinizantes
autoinmunes de SNC es esencial para reducir el riesgo de secuelas, siendo en el primer episodio
establecer el abordaje diagnostico dirigido para favorecer el inicio temprano de tratamiento. En INP se
reciben pacientes con enfermedades desmielinizantes primarias y secundarias en los que debemos
optimizar el tiempo y recursos para su diagnostico, siendo un reto diferenciar en el primer evento la
presencia de esclerosis multiple versus AntiMOG y Anti AQP4.

Objetivos:
a. Objetivo General: Identificar los elementos clinicos y radiolégicos y perfil inmunolégico en los
pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante AntiMOG y espectro de Neuromielitis
optica.

b. Objetivos Especificos:

e |dentificar la edad de inicio y género en los pacientes pediatricos con enfermedad
desmielinizante tipo AntiMOG y espectro de Neuromielitis Optica en el primer episodio.

e Identificar antecedentes patolégicos de infeccion viral, exposicion a vacunas en los
pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo AntiMOG y espectro de
Neuromielitis Optica en el primer episodio.

e Describir las manifestaciones clinicas en los pacientes pediatricos con enfermedad
desmielinizante tipo AntiMOG y espectro de Neuromielitis Optica en el primer episodio.

e Describir las alteraciones en resonancia magnética cerebral y/o de orbitas y/o medula
espinal en los pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo AntiMOG y
espectro de Neuromielitis Optica al diagndéstico.

e Describir las alteraciones en resonancia magnética cerebral y/o de érbitas y/o medula
espinal en los pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo AntiMOG y
espectro de Neuromielitis Optica en cada recaida.

e Describir el perfil inmunolégico en los pacientes pediatricos con enfermedad
desmielinizante tipo AntiMOG y espectro de Neuromielitis 6ptica al diagnéstico.
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e Describir el tratamiento en fase aguda, respuesta clinica y efectos secundarios en los
pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo AntiMOG y espectro de
Neuromielitis éptica al diagndstico.

e Describir el tratamiento en fase de mantenimiento, respuesta clinica y efectos secundarios
en los pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo AntiMOG y espectro de
Neuromielitis éptica al diagndstico.

Tipo de estudio: Descriptivo longitudinal
Disefio del estudio:
» Secuencia temporal: longitudinal
+ Control de la asignacioén de los factores de estudio: Observacional
* Por la recoleccion de datos: Retrospectivo
* Por los componentes del grupo: Homodémico

Poblacién en estudio:
a. Poblacion objetivo: pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo AntiMOG y
espectro de Neuromielitis Optica.
b. Poblacion elegible: Pacientes con enfermedad desmielinizante tipo antiMOG y espectro de
Neuromielitis 6ptica valorados por el servicio de Neurologia en el Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo comprendido entre los afios 2017 al 2022.
c. Criterios de Seleccion:

- Criterios de Inclusion: expedientes de pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo
AntiMOG y espectro de Neuromielitis 6ptica confirmado por criterios radiolégicos y/o seroldgico
del afio 2017 al afio 2022.

- Criterios de exclusion:

- Expedientes sin reporte seroldgico que respalde el diagnostico.
- Expedientes radiolégicos con imagenes incompletas o sin reporte oficial.

Hipotesis:

a. Hipotesis nula: no existen elementos en la edad de presentacién, exploracion neuroldgica |,
pero si en los estudios de imagen por resonancia magnética que se asocien al diagndstico
diferencial entre pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo antiMOG y espectro
de Neuromielitis 6ptica positivos.

b. Hipétesis alternativa: existen elementos en la edad de presentacion, sexo, exploracion
neuroldgica y estudios de resonancia magnética que se asocian al diagnostico diferencial entre
pacientes pediatricos con enfermedad desmielinizante tipo antiMOG y espectro de Neuromielitis
Optica positivos.

Tamarfo de la muestray muestreo:

Las enfermedades desmielinizantes autoinmunes en edad pediatrica son de baja prevalencia y se
encuentran consideradas dentro del grupo de enfermedades raras, por lo que el tamafo de la muestra
no sera calculado, incluyendo todos los pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad
desmielinizante tipo AntiMOG y espectro de Neuromielitis Optica.

Andlisis estadistico:

1. Registro del protocolo ante la coordinacion de investigacion del Instituto Nacional de
Pediatria.
2. Obtencion de expedientes de archivo clinico + lista de hospitalizacion
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3. Recoleccion de variables en Excel

4. Exportacion al programa estadistico SPSS-21 para realizar analisis estadistico.

5. Se realizara analisis descriptivo de las variables demograficas, analizando si existe alguna

caracteristica predominante en alguna de

las 2 presentaciones de enfermedad

desmielinizante, las variables cualitativas se reportardn en porcentajes y/o proporciones, las
variables cuantitativas con medidas de tendencias central y dispersion.
6. Se realizara descripcion narrativa del curso clinico mediante el analisis de las respuestas
clinicas las variables cualitativas se reportaran en porcentajes y/o proporciones, las variables

cuantitativas con medidas de tendencias central y dispersion.

Aspectos éticos

Ningun nombre, nimero de expediente o dato que pudiera hablar de alguna manera especifica de un
paciente seran usados de manera publica.

Tabla de variables:

a. Variable dependiente: enfermedad desmielinizante tipo antiMOG o espectro de
Neuromielitis éptica.

b. Variables Independientes:

: L Tipo de .
Variable Definicion Conceptual Variable Subindicador
Factores Demograficos
La edad es un antecedente
Edad al inicio demografico, que permite identificar Quantltatlva AROS
factores de riesgo a lo largo del|discreta
ciclo vital de las personas.
Se refiere a los conceptos sociales
de las funciones, comportamientos, . Hombre
) : Cuantitativa
Sexo actividades y atributos que cada .
. ) . nominal
sociedad considera apropiados
para los hombres y las mujeres. Muijer
Historial médico
b.1 Historia _Hlstorla previa de una respue_sta Cualitativa - Sj
personal de inmune contra uno O varios|_. ., .
. ) . . Dicotomica
autoinmunidad antigenos propios. - No
b2 Antecedentes Historia de familiares de primer y o ] .
- segundo grado con una respuesta | Cualitativa '
familiares de ; ) S
; ) inmune contra uno o varios|Dicotomica
autoinmunidad . )
antigenos propios. - No
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b.3 Presencia de

Antecedentes infecciosos en las 4

: . Cualitativa .
desencadenantes|semanas previas alaedad iniciodel | <. " . - Si
) . Dicotomica
infecciosos cuadro actual.
b.4 Presencia de |Antecedentes vacunales en las 4 L ) Si
. L Cualitativa
desencadenantes|semanas previas alaedad iniciodel | <. " . j No
Dicotomica
vacunales. cuadro actual.
- No
Exploracion neurolégica
- Unilateral
P Disminucion/perdida aguda de [Cualitativa Derecha/lzquierda
Neuritis Optica . NP .
agudeza visual. Dicotomica - Bilateral
No presenta
- Sindrome medular
e i iti incompleto
Mielitis aguda A_fecmon motora, sens,ltlva con p
nivel medular y de esfinteres o .
Cualitativa - Sindrome medular
Dicotémica completo
Afeccion motora - Hemiparesia
Sindrome (hemiparesia/monoparesia con - Monopare&q
cerebral agudo |[lesion del tracto cortico espinal en|cyalitativa - Cuadriparesia
|RM) Dicotdmica - No presenta
Sindrome Narcolepsia, obesidad, diuresis Cualitativa - S
diencefélico elevada, hipertermia e hipersomnia | Dicotomica N
- No
Sindrome de Nauseas, vomito e hipos Cualitativa - S|
area postrema intratables Dicotémica - No
Sindrome de . . Cualitativa - Si
. Oftalmoparesia y ataxia P
tronco encefalico Dicotémica i No
Estudios biomédicos
Estudio en Sangre
Prueba que se realiza con una - Linfocitosis
: . muestra de sangre para medir la o Li .
- . . : - infopenia
heBrlr?;Ti?:gla cantidad de ciertas sustancias en la S:rililﬁgllva T D —
sangre o contar tipos diferentes de _ eucoutogs
células sanguineas. - _Leucopenia
Prueba que se realiza con una - Conteo de CD 19
- Citometria de muestra de sangre para medir la L
: . . . Cuantitativa
flujo cantidad de ciertas sustancias en la .
nominal - Conteo de CD 20

sangre o contar tipos diferentes de
células sanguineas.

- No realizado
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- Positivo

Cualitativa ,
- AQP4-1gG nominal - Negativo
- Norealizado
o - Positivo
- Anti-MOG 1gG Cualitativa - Negativo
nominal
- Norealizado
ANA +
Anti-Ro +
- Perfil o Anti La +
. Cualitativa .
Inmunologico nominal Anti-DNA +
AntiB2glicoproteinas +
Anticardiolipinas (IgG,
IgM, IgA) +
Liquido que circula por los espacios - Pleocitosis con
huecos del cerebro y la médula predominio de
b.6 LCR espinal y entre dos de las mononucleares
- Recuento meninges. Cualitativa —
celular total y nominal - Pleocitosis con
diferencial pre_domlnlo de
Pleocitosis: méas de 10 células el polimorfonucleares
liguido cefalorraquideo
Cualitativa .
Aumento de Micro proteinas: mas [nominal ) Aumento de micro
- LCR. de 60mg/dl proteinas
Analisis
bioquimicos . .
(micro proteina) - Micro proteinas
normales
Las bandas oligoclonales son . Presentes
- LCR. Perfil de | proteinas llamadas o
' . Cualitativa
bandas inmunoglobulinas que pueden estar nominal - Ausentes
oligoclonales presentes 0 no en liquido .
cefalorraquideo. - Norealizado
Estudio de Imagen
- Normal

b.7 Resonancia
magneética
cerebral

b.8 Resonancia
magnética —
Orbitas

Es un examen imagenoldgico que
utiliza imanes y ondas de radio
potentes para crear imagenes del
cuerpo. No se emplea radiacion
ionizante

- Lesiones focales en
sustancia blanca

Cualitativa - Afeccion de tracto
nominal corticoespinal
- lesiones peri
ependimarias
- No realizada
Lesion longitudinal de NO
Cualitativa
nominal
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Lesion focal de NO

Realce con gadolinio en
tl

Realce de grasa peri
orbitaria

Sin lesiones

Normal

b.9 Resonancia
magnética de la
meédula espinal

Cualitativa
nominal

- Sin lesiones

- Lesiones de segmento
largo (>3 segmentos
vertebrales).

- Lesiones de segmento
corto (<3 segmentos
vertebrales).

- Localizacion de lesion
1. Bulbar 2. Cervical 3.
Dorsal 4. Lumbar

- Tipo de Lesion medular.
1. Central 2. Lateral 3.
Anterior 4. Posterior

- No realizado
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Resultados

Se revisaron 45 expedientes de pacientes, con diagnostico de enfermedad desmielinizante,
descartando los que no cumplian los criterios de inclusion establecidos y los que a través de su
evolucién se diagnosticO esclerosis multiple, sindrome de anticuerpos de antifosfolipidos, lupus
eritematoso sistémico o enfermedad neopléasica.

Se incluyeron un total de 27 pacientes, 8/27 con anticuerpos positivos para AQP4-1gG y 3/27 con
anticuerpos positivos para AntiMOG, el resto de los pacientes no cuenta con el diagnostico
confirmatorio inmunoldgico, algunos con resultados negativos para anticuerpos y otros sin contar en
ninguno de los episodios con los estudios inmunolégicos especificos. El 40.7% (11/27) de sexo
masculino y 59.3% (16/27) de sexo femenino, considerando el tipo de enfermedad desmielinizante
observamos predominio del género femenino en los pacientes en los que se confirmé enfermedad
desmielinizante por anticuerpos por AQP4, en una proporcion de 1.6:1, a diferencia de la distribucion
de los pacientes con enfermedad desmielinizante con anticuerpo AntiMOG positivo en los que
predomino el género masculino con una proporcion 2:1, en el resto de enfermedades desmielinizantes
con manifestaciones clinicas de enfermedad por anticuerpos por AQP4 o por enfermedad por
anticuerpos contra MOG, pero sin estudio inmunoldgico confirmatorio presentan un predominio en el
género femenino, debiendo de mantener seguimiento clinico y de laboratorio para poder clasificarlas
al presentar seroconversion. (Ver grafico 1).

Grafico 1. Distribucion de enfermedades desmielinizantes antiMOG, antiAQP4 y no determinada, por
género en pacientes pediatricos, evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017-2022.
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La edad de presentacion del primer episodio clinico en el grupo de anticuerpos AQP4 positivos fue
una edad minima de 9 afios y maxima de 17 afios, con una mediana de 13 afios, manteniendo la edad
mediana de presentacion en el segundo episodio y sin diferencias significativas en el tercer episodio,
sin embargo, llama la atencion que los rangos maximos de presentacién se acortan en forma
clinicamente significativa en el segundo y tercer episodio; solo 7 pacientes presentaron un segundo
evento desmielinizante y 2 un tercer evento desmielinizante. (Ver tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién por edad y nimero de evento en pacientes pediatricos con enfermedad
desmielinizante con anticuerpos AQP4 positivos, evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria de
2017-2022.

Numero de n AcAQP4+ Edad
evento Minima Mediana Maxima
1 8/8 2 9 afos 13 afios 17 afos
2 718 4 11 afos 13 anos 17 afios 7 mes
3 2/8 2 11 aflos 9 mes 12 afios 7 mes 13 afios 6 mes

No todos los pacientes presentaron anticuerpos AQP4 positivos al inicio de su enfermedad, 2 fueron
positivos en el primer episodio, 4 pacientes presentaron seroconversion en el segundo y 2 pacientes
en el tercero.

En el grupo de enfermedad desmielinizante con anticuerpo AntiMOG positivo la edad minima de
presentacion fue de 6 afios 10 meses y una maxima de 9 afios, con una mediana de 7 afios 3 meses,
2/3 pacientes han presentado un segundo episodio, con intervalos de recaidas semejantes. En el
primer episodio fueron antiMOG positivos 2 pacientes y el tercer paciente tuvo seroconversion en su
segundo episodio. (Ver tabla 2).

Tabla 2. Distribucién por edad y numero de evento en pacientes pediatricos con enfermedad
desmielinizante con anticuerpos antiMOG positivos, evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria de
2017-2022.

NUmero de n AcMOG + Edad
evento Minima Mediana Maxima
1 3/3 2 6 aflos 10 mes 7 afios 3 mes 9 afos
2 2/3 1 8 afnos 9 aflos 3 mes 10 afios 7 mes

La presentacion de los pacientes con edad desmielinizante con anticuerpos AntiMOG positivos fueron
a edades mas tempranas en comparacion con el grupo de pacientes con enfermedad desmielinizante
con anticuerpos AQP4 positivos, existiendo cierta tendencia en el incremento del nimero de casos en
el grupo de anticuerpos AQP4 positivos al incrementar la edad, tendencia que no se observé en los
pacientes con anticuerpos antiMOG positivos. (Ver gréfico 2).

Grafico 2. Distribucién de enfermedades desmielinizantes antiMOG, antiAQP4 y no determinada, por
edad en pacientes pediatricos, evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017-2022.
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Con relacién a los antecedentes personales patolégicos 4/27 pacientes tenian historia de un proceso
infeccioso (infeccion de via aérea superiores y gastrointestinal remitidas) al inicio del proceso
desmielinizante, sin observarse ninguna relacion hacia el proceso autoinmune activado, solo un
paciente tuvo el antecedente de inmunizacion contra SarsCov2 dos semanas previas al primer evento.
Ninguno de los pacientes presento historia familiar o personal previa de autoinmunidad, previo al
cuadro inicial.

Al evaluar la presentacion de manifestaciones clinicas observamos que en el primer episodio es
factible identificar las manifestaciones clasicas del espectro de enfermedad de neuromielitis dptica con
anticuerpos AQP4 positivos, siendo factible la subvaluacion de la alteracion en oculomotores y de
cerebelo, llama la atencion que en el segundo episodio predomina el compromiso medular y de nervios
craneales; en relacion al sindrome de area postrema ninguno de nuestros pacientes cumplié con los
criterios operacionales establecidos, pero 4 de 8 pacientes si presentaron vémito que requirié
tratamiento farmacoldgico e hidratacion, pero no presentaron correlaciéon con neuroimagen. (Ver tabla
3)

Tabla 3. Manifestaciones clinicas por evento clinico en pacientes con enfermedad desmielinizante con
anticuerpos AQP4 positivos, en pacientes pediatricos en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017-

2022.

Nimero Neuritis Mielitis Sindrome Sindrome Sindrome Oftalmoparesia Sindrome Sindrome  Vdmitos

Evento Optica Piramidal Encefalico Diencefalico Cerebeloso Area sin
postrema lesion
en RM

1 4 4 4 0 1 0 2 0 4

2 2 5 5 0 0 4 0 0 1

3 1 0 2 0 0 1 0 0 0

Comparando las manifestaciones clinicas en los pacientes con enfermedad desmielinizante con
anticuerpos AntiMOG positivos observamos que la presentacion clinica fue muy similar en el primery
segundo episodio, caracterizandose por neuritis éptica, mielitis, sindrome cerebeloso y piramidal, sin
compromiso de la alerta ni crisis epilépticas. (Ver tabla 4)

Tabla 4. Manifestaciones clinicas por evento clinico en pacientes con enfermedad desmielinizante con
anticuerpos antiMOG positivos, en pacientes pediatricos en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017-

2022.
Numero Neuritis Mielitis Sindrome Sindrome Sindrome Oftalmoparesia Sindrome
Evento Optica Piramidal Encefalico Diencefalico Cerebeloso
1 2 1 1 0 0 1 1
2 1 1 1 0 0 1 1

De los 27 pacientes incluidos en este estudio, solo 19 presentaron neuritis Optica dentro de las
manifestaciones clinicas en el primer episodio, predominando la variante bilateral secuencial (10/19),
seguida por la presentacion unilateral (5/19) con predominio en ojo izquierdo (3/19) sin diferencia
estadistica, y en tercer lugar la presentacion bilateral simultanea (3/19), la presentacion clinica
relacionado con anticuerpos AQP4 positivos fue 2/4 bilateral secuencial, 1/4 unilateral derecha y 1/4
unilateral izquierda; con anticuerpos antiMOG positivos 2/3 debutaron con neuritis Optica bilateral
secuencial.

Al analizar la severidad de la neuritis Optica en el primer episodio llama la atencién que la agudeza
visual esta mas comprometida en los pacientes con anticuerpos seronegativos, sin diferencia
estadisticamente significativa entre ojo derecho y ojo izquierdo, quedando en segundo lugar los
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pacientes seropositivos AQP4-IgG (ver grafico 3), siendo evidente el impacto funcional visual
sumatorio en los pacientes con AQP4 seropositivo (ver gréfico 4).

Grafico 3. Severidad de la discapacidad visual en el primer evento de neuritis 6ptica, desmielinizantes
antiMOG, AntiAQP4 y no determinada, en pacientes pediatricos evaluados en el Instituto Nacional de
Pediatria de 2017-2022.
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Discapacidad leve: Agudeza visual 20/40-20/60, Discapacidad moderada: agudeza visual 20/60-20/100, Discapacidad grave: 20/200,
Ceguera: menor a 20/200.

Gréfico 4. Severidad de la discapacidad visual en el segundo evento de neuritis dptica, de pacientes
con enfermedades desmielinizantes antiMOG, antiAQP4 y no determinada, en pacientes pediatricos
evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017-2022.
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Discapacidad leve: Agudeza visual 20/40-20/60, Discapacidad moderada: agudeza visual 20/60-20/100, Discapacidad grave: 20/200,

Ceguera: menor a 20/200.

En cuanto al compromiso medular en el primer episodio solo 11/27 presentaron manifestaciones
clinicas, 8/11 integraron sindrome medular anterior, 2/11 sindrome medular completo y 1/11 sindrome
medular posterior; 8 /11 con afeccion de cordones laterales.
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Los pacientes con anticuerpos AQP4 positivos que presentaron afeccién medular, 3/4 con sindrome
medular anterior y 1/4 sindrome medular completo.

Los pacientes con anticuerpos antiMOG positivo 1 debuto con sindrome medular anterior con afeccion
de cordones laterales.

El déficit motor predominante en el primer episodio fue la paraparesia en 6/12 pacientes, seguido de
monoparesia en 3/12, la hemiparesia en 2/12 y solo un paciente ingreso con cuadriparesia.

La afeccion a nervios craneales es de la manifestacion clinicas menos descritas en el primer episodio,
identificando afeccion de tercer par craneal en 4/27 de los pacientes, afeccion del cuarto par craneal
1/27, afeccion del sexto par craneal en 2/27 y con afeccion del séptimo par craneal en 3/27. Ningun
paciente con anticuerpos AQP4 presento datos oftalmoparesia, 1 paciente con AntiMOG positivo
presento paresia de lll, IV y VII par craneal. Ninguno presento compromiso de pares bajos.

El sindrome cerebeloso en el primer episodio se presentd en 4/27 pacientes: sindrome del vermis
cerebeloso en un paciente AntiMOG positivo y uno seronegativo, sindrome cerebeloso izquierdo en
un paciente anti AQP4 positivo y pan cerebeloso en un paciente anti AQP4 positivo.

Estudio de resonancia magnética.

Se identificd6 que los pacientes no cuentan con la evaluacion completa radiolégica en su primer
episodio, muchos de estos extra INP, 22/27 cuentan con resonancia magnética cerebral, 21/27
cuentan con resonancia magnética de nervios opticos y 20/27 con resonancia magnética de neuroeje,
mejorando la evaluacién integral en los 12 pacientes que presentaron recaidas, alcanzando una
cobertura de estudios RM cerebral 12/12, RM nervios 6pticos 12/12 y RM de neuroeje 9/12.

En la resonancia de Orbitas en el primer evento se identificaron hiperintensidades de manera
longitudinal en nervio 6ptico en 12/21, lesiones hiperintensas focales en 4/21, no se evidencio lesion
en nervio opticos en 5/21 pacientes, un paciente presento reforzamiento de grasa peri orbitaria con
gadolinio (antiAQP4 positivo) y dos pacientes del grupo enfermedad desmielinizante seronegativa
presentaron compromiso quiasmatico. (ver grafico 5)

Grafico 5. Lesiones de nervio éptico por resonancia magnética en el primer evento clinico de pacientes
con enfermedades desmielinizantes antiMOG, AntiAQP4 y no determinada, en pacientes pediatricos
evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017-2022.
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Los hallazgos radiol6gicos en resonancia magnética de érbitas en los pacientes que presentaron un
segundo episodio fueron mas extensos en los pacientes con antiAQP4 positivo, predominando las
lesiones longitudinales y el compromiso quiasmatico. (Ver grafico 6)

Gréfico 6. Lesiones de nervio Optico por resonancia magnética en el segundo evento clinico de
pacientes con enfermedades desmielinizantes antiMOG, AntiAQP4 y no determinada, en pacientes
pediatricos evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017-2022.
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A nivel cerebral se identificaron lesiones hiperintensas pequefias subcorticales en 8 pacientes,
lesiones hiperintensas en cuerpo calloso en 2 pacientes, lesiones hiperintensas peri ependimarias en
2 pacientes, en centros semiovales en un paciente, en cerebelo en 2 pacientes y uno de los pacientes
con compromiso de capsula interna (Ver grafico 7), incrementando el numero de lesiones
predominantemente en sustancia blanca en el segundo episodio de los pacientes con enfermedad
desmielinizante por anticuerpos AQP4 positivos (Ver gréafico 8)

Gréfico 7. Lesiones cerebrales por resonancia magnética en el primer evento clinico de pacientes con
enfermedades desmielinizantes antiMOG, AntiAQP4 y no determinada, en pacientes pediatricos
evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017-2022.
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Grafico 8. Lesiones cerebrales por resonancia magnética en el segundo evento clinico de pacientes
con enfermedades desmielinizantes antiMOG, AntiAQP4 y no determinada, en pacientes pediatricos
evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017-2022.
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Se realizé estudio de resonancia magnética de neuroeje a 20/27 pacientes en el primer evento, en
15/20 no se encontrd lesién en medula espinal y en 5/20 una lesién longitudinalmente extensa de mas
de 2 segmentos medulares, el nivel medular mas afectado fue el toracico (4/5 pacientes), en segundo
lugar, el cervical 2/5 y el lumbar 2/5. En la recaida de 12 pacientes se realiz6 resonancia magnética
de neuroeje en 10/12 pacientes, identificando 4 pacientes con lesiones hiperintensas menor a 3
segmentos medulares (2 pacientes con anticuerpos positivos para AQP4 y 1 paciente con anticuerpos
positivos para antiMOG), 3/10 pacientes con lesion hiperintensa mayor a 3 segmentos (Anticuerpos
AQP4 positivos) y un paciente con lesiones hiperintensas multiples confluentes (anticuerpos positivos
para AQP4).

Perfil inmunolégico complementario:

6 pacientes con anticuerpos antinucleares positivos, un paciente con anti-B2glicoproteinas IgA positiva
y 8 con anti-B2glicoproteinas IgM positiva, en diferentes pacientes, no completando criterios clinicos
ni radiolégicos de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos ni lupus eritematoso sistémico.

Tratamiento:

El tratamiento en el primer evento en 18/27 pacientes, en el segundo evento en 10/12 y en tercer
evento en 2/3 pacientes se realiz6 en Instituto Nacional de Pediatria, el resto de los pacientes
recibieron atencién en otra institucion y en algunos el manejo fue ambulatorio por médico de primer
contacto.

Los tratamientos mas utilizados en la etapa aguda del primer evento fueron metilprednisolona 25/27
pacientes, gammaglobulina endovenosa en 15/27 pacientes, 14/27 pacientes recibieron ambos
tratamientos y 6/27 pacientes requirieron terapia de segunda linea con Rituximab dejando como
terapia de mantenimiento prednisona en 25/27, azatioprina en 3/27, micofenolato de mofetilo en 10/27,
gammaglobulina mensual 1/27 y ciclofosfamida mensual 1/27.

En el segundo evento presentado en 12 pacientes todos recibieron en la fase aguda metilprednisolona,
a 9 se les agrego gammaglobulina endovenosa, 6 requirieron de Rituximab y uno paso a plasmaféresis,
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guedando con terapia de mantenimiento con prednisona 11 pacientes, 9 con micofenolato de mofetilo,
4 con gammaglobulina y 1 con ciclofosfamida mensual.

Los pacientes con enfermedad desmielinizante con anticuerpos positivos para AQP4 presentaron
mayor numero de secuelas, predominando las de tipo visual y en segundo lugar las motoras de tipo
piramidal, en comparacion con los pacientes con anticuerpos AntiMOG positivos (ver tabla 5).

Tabla 5. Secuelas por evento clinico en pacientes con enfermedad desmielinizante con anticuerpos
AntiMOG positivos y anticuerpos AQP4 positivos, en pacientes pediatricos en el Instituto Nacional de
Pediatria de 2017-2022.

No. de Visual unilateral Visual bilateral Sindrome Sindrome Secuela
evento medular piramidal cognitiva
AQP4+ MOG+ AQP4+ MOG+ AQP4+ MOG+ AQP4+ MOG+ AQP4+ MOG+
1 2 1 2 0 0 0 2 0 0 0
2 0 0 5 0 0 0 3 1 0 0
3 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0
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Los trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central son enfermedades de baja prevalencia
en la edad pediatrica, existen pocos estudios epidemiolégicos a nivel mundial, en nuestro pais solo
contamos con series de casos aislados, sin estudios recientes que utilicen la nueva clasificacion de
enfermedades desmielinizantes propuesta por el Grupo Internacional de Enfermedades
Desmielinizantes en la Etapa Pediatrica, siendo subdiagnosticados.

En el Instituto Nacional de Pediatria existe gran interés en el diagndstico y tratamiento de este grupo
de enfermedades, contando con especialistas actualizados en los criterios diagndésticos vigentes, sin
embargo, la variabilidad de manifestaciones clinicas, las dificultades para la realizacién de estudios de
neuroimagen en forma temprana, el no contar con el panel inmunolégico completo para enfermedades
desmielinizantes requiriendo su procesamiento en laboratorios de referencia constituyen un reto para
poder establecer el diagndstico en forma temprana.

Se revisaron los expedientes de pacientes con enfermedades desmielinizantes excluyendo los que
tuvieron diagnéstico confirmado de enfermedad autoinmune sistémica (Sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y lupus eritematosos sistémico), esclerosis multiple, enfermedad neoplasica, quedando
una cohorte de 27 pacientes de los cuales solo 11 pacientes cubrieron en su totalidad los criterios
clinicos, radiolégicos e inmunologicos, en el resto de los pacientes algunos cumplian criterios clinicos
sin la presencia de autoanticuerpos positivos (alguno por resultados negativos y otros por omision en

su determinacion, por dificultades econdmicas y/o falta de laboratorios de referencia).

En relacién al género el sexo femenino tuvo leve predominio con una relacion de 1.5:1 considerando
el total de los pacientes, manteniendo proporcion similar al analizar solo los pacientes con enfermedad
desmielinizante por anticuerpos por antiAQP4 positivos (1.6:1), proporcién menor en comparacion con
la gran tendencia de género femenino reportada por Absoud y colaboradores en Reino Unido (9:1) y
Chitnis y colaboradores en Estados Unidos (3.5:1); otra diferencia poblacional de nuestra serie es el
predomino del género masculino 2:1 en pacientes con enfermedad desmielinizante con anticuerpos
antiMOG positivos en comparacion a las series de pacientes reportados a nivel internacional, sin
embargo, hay que considerar con cautela esta distribucién tomando en cuenta el tamafio de la muestra.
La distribucion por edad presenta una tendencia similar a las publicaciones internacionales, siendo de
inicio mas temprano la presentaciéon del primer evento en el grupo de pacientes con enfermedad
desmielinizante con anticuerpo antiMOG positivo: edad minima 6 afios 10 meses, edad maxima 9
afios, Mdn de 7 afios 3 meses en comparacion con la edad de presentacion del primer episodio de los
pacientes con enfermedad desmielinizante con anticuerpos AQP4 positivos, teniendo mayor dispersion

en la distribucién de edades encontrando una edad minima de inicio a los 9 afios de edad y una
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maxima de 17 afios. Considerando las edades minimas y maximas de presentacion por el nimero de
evento observamos que el tercer evento en los pacientes AQP4 positivo se acorta (edad minima 11
afios 9 meses, edad maxima 13 afios 6 meses), no encontrando diferencias estadisticamente
significativas en las edades de presentacion por evento en el grupo de antiMOG positivo; a nivel
poblacional no hemos registrado pacientes en la edad preescolar con antiMOG positivo en
comparacién a lo descrito por los grupos de enfermedades desmielinizantes.

No se encontrd0 ninguna asociacion significativa entre los antecedentes de infeccién previa,

inmunizacioén y el desarrollo de enfermedad desmielinizante antiMOG/antiAQP4.

Las manifestaciones clinicas predominantes en el primer episodio de los pacientes con enfermedad
desmielinizante antiAQP4 positiva cumplen con las definiciones operacionales establecidas excepto el
sindrome de area postrema, si bien 4 de los pacientes presentaron vomito incoercible, no se demostro
correlacion radiologica, observando cambios en el perfil clinico en el segundo episodio en donde
predominaron las manifestaciones medulares y de nervios craneales. EIl grupo de pacientes con
enfermedad desmielinizante con anticuerpos antiMOG positivos presento manifestaciones clinicas
similares en el primer y segundo episodio: neuritis Optica, mielitis, sindrome cerebeloso y piramidal,

compatible con lo reportado en la literatura internacional.

Al analizar el comportamiento de la neuritis éptica en la cohorte de 27 pacientes observamos que la
variante bilateral secuencial fue la mas frecuente (10/19), siendo la variante mas frecuente también al
evaluar su presentacion asociada a la presencia de anticuerpos antiAQP4 y antiMOG, observando
mayor severidad de presentacion y discapacidad de moderada a severa en el grupo de enfermedades
desmielinizantes por AQP4 positivos. En el grupo de pacientes con antiMOG positivos que presentaron

neuritis 6ptica uno quedd con disfuncién moderada visual unilateral.

Los estudios de resonancia magnética fueron incompletos en nuestra cohorte siendo mas frecuente la
falta de la evaluacion completa radiol6gica en el primer episodio, no teniendo control en este punto ya
gue algunos de los pacientes recibieron atencion del primer episodio en otra institucion, sin embargo,
llama la atencion que en el seguimiento radiologico de los episodios subsecuentes no se conté con los
estudios completos de resonancia magnética en el 100% de los eventos, quedando incompleta la
evaluacién de neuroeje en 3 episodios. Se identificaron lesiones longitudinales en los tres grupos de
pacientes, predominando en el grupo de diagnéstico no confirmado y en segundo lugar en los
pacientes con antiMOG positivo, cambiando la distribucién de presentacion en el segundo evento

clinico en donde predominaron las lesiones longitudinales de nervio Optico en los pacientes con
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antiAQP4 positivos. Las lesiones identificadas en sustancia blanca predominaron en los pacientes con
anti AQP4 positivos sin tener un patron radiolégico especifico, incrementando en numero en el
segundo episodio.

Dentro del abordaje integral inmunolégico se identificé anticuerpos antinucleares débilmente positivos
en 6 pacientes, uno con antiB2glicoporteina IgA y 8 con antiB2glicoporteina IgM, en diferentes
episodios, sin integrar criterios diagnosticos confirmatorios de estas patologias, manteniendo controles

cada 6 meses, para vigilar su comportamiento.

El tratamiento mas utilizado en fase aguda fue la metilprednisolona y en segundo lugar la
gammaglobulina endovenosa, la mayoria de los pacientes recibié los dos tratamientos en forma
simultanea, teniendo que utilizar en 6 pacientes rituximab y en uno plasmaféresis por falla terapéutica;
todos los pacientes continuaron con tratamiento de mantenimiento con prednisona combinado con
micofenolato en su mayoria, azatioprina, retirando en forma gradual el esteroide; cuatro pacientes
reciben gammaglobulina por la severidad y recurrencia de los episodios y uno se encuentra en

esquema ciclofosfamida mensual con antecedente de anafilaxia a rituximab.
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Conclusiones

Las enfermedades desmielinizantes continlan siendo un reto diagnostico y terapéutico aun en
instituciones de tercer nivel con nivel especializado en patologias autoinmunes.

Es importante conocer el perfil clinico de nuestra poblacion en los diferentes grupos de edad y en la
asociacién con la presencia de anticuerpos antiAQP4 y antiMOG, recordando que si bien no son
patognoménicos de los espectros neuromielitis Optica por AQP4 y MOGAD su identificacién es un
elemento fundamental para la toma de decisiones terapéuticas y el disefio de protocolos de vigilancia.

La demanda creciente de este grupo de pacientes es cada vez mayor, considerando importante
establecer las estrategias para estructurar los protocolos diagnosticos y de tratamientos, imperando la
integracion formal de la clinica de enfermedades desmielinizantes en la edad pediéatrica, con objetivos
asistenciales, educativos y de investigacion.

En nuestra serie de pacientes identificamos diferencias poblacionales las cuales deben de ser tomadas
con cautelas, considerando el tamafio de la muestra, siendo evidente la severidad de la instalacion de
las manifestaciones clinicas en comparacion a la poblacién adulta agregandose las limitaciones de
alternativas de tratamiento en la edad pediatrica.

Es importante continuar el seguimiento de los pacientes con diagnostico confirmado y no descuidar el
seguimiento integral de los pacientes en los que no ha sido factible confirmar el diagndéstico, debiendo
de analizar en un segundo tiempo el comportamiento de los que contindan con criterios clinicos y
radiolégicos, pero persisten seronegativos, comportamientos clinicos desconocidos en poblacién
pediatrica a nivel internacional.
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