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Introduccion.

La definicion de NMO requiere generalmente la presencia de neuritis Optica bilateral y
mielitis transversa, sin embargo, se propone que los pacientes con neuritis Optica
unilateral deben considerarse también en el espectro de la definicion (3); en el caso de la
presencia simultdnea de neuritis Optica y mielitis usualmente se predice un curso
monofasico. Se ha reportado como evento indice (la primera manifestacion clinica) la

presencia de neuritis Optica en la gran mayoria de los casos (3).

La neuromielitis 6ptica (NMO) afecta a adultos jovenes con una edad media de inicio
mayor que para Esclerosis Multiple (EM) tipica, siendo entre 35-47 anos (1,2), existen
reportes de una media de edad de inicio para la forma monofésica de 29 afios y 39 afios
para la forma recurrente (3). Afecta en relacion 1.4:1 en mayor medida al género
femenino (3). La incidencia y prevalencia de NMO no esté bien establecida, siendo mas
frecuente en no-caucésicos, reportdndose que el 7.6 % de los pacientes con EM en Japén
tuvieron NMO (4), mas del 6 % de enfermedades desmielinizantes en la India
corresponden a NMO (5).

Otro aspecto interesante en la NMO es el genético y en este sentido si bien existen
reportes de gemelos monocigoticos con NMO (6) ciertos HLA han sido asociados con
formas opticoespinales de EM, (si bien la manifestacion clinica corresponde a mielitis o
neuritis optica, los estudios de imagen, bandas oligoclonales y curso clinico cumplen los
requisitos diagndsticos de EM) siendo el HLA DPB1*0501 el mas frecuentemente
reportado (6). También se ha reportado un prédromo viral en el 30-50% de los casos,

sugiriendo un fendmeno disparador de la enfermedad.



Criterios de la enfermedad.

La definicion de NMO (Tabla 1) requiere la presencia de neuritis Optica bilateral en

relacion cercana con la aparicion de mielitis transversa (MT), sin embargo se acepta que

los pacientes que se presentan con NO (neuritis Optica) unilateral y MT siguen un curso

clinico indistinguible de aquellos con NO bilateral (3).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de neuromielitis dptica.

Autor

Criterios

Mandler et al

(1993) (1)

Clinicos. Afeccion aguda de ME y NO en forma coincidental o separadas en tiempo hasta por
afios, independientemente del tipo de progresion pero sin otros datos clinicos de afeccion a otro
sistema neurolégico.

Imagen. IRM encefélica normal. IRM de ME con presencia de cavitaciones.

LCR. Disminucion en el indice de albtimina sérica/LCR con sintesis normal de IgG y ausencia de

BOC.

O’Riordan et al

(1996) (2)

1.- MT severa
2.- Neuropatia dptica uni o bilateral aguda.
3.- Ausencia de involucro clinico fuera de ME y tractos 6tpicos.

4.- Curso clinico monofasico o multifasico.

Wingerchuk et al

(1999) (3)

Se requieren todos los criterios absolutos y un criterio mayor o 2 menores:

Absolutos.

1.- Neuritis optica

2.- Mielitis aguda

3.- Ausencia clinica de evidencia de afeccion fuera de ME y tractos 6tpicos.

Mayores.

1.- IRM negativa para afecciéon de encéfalo al inicio de la enfermedad o al momento del
diagndstico lesiones no conluyentes de EM.

2.- IRM de ME con hiperintensidades en la secuencia T2 que se extiende mas de 3 segmentos
vertebrales.

3.- Pleocitosis en LCR (>50 cels/mm3) o >5 neutréfilos/mm3.




Menores.

1.- Neuritis optica bilateral.

2.- Neuritis Optica severa con agudeza visual (AV) mayor de 20/200 en al menos un ojo.

3.- Debilidad en alguna de las 4 extremidades relacionada con el evento agudo, severa (limitacion

de actividades de vida diaria).

La definicion aceptada para MT es la afeccion bilateral, inflamatoria de la médula espinal
(ME) con disfuncion neuroldgica en horas o dias con afeccion motora, sensitiva y pérdida
del control de esfinteres; el dolor radicular, parestesias en miembros pélvicos pueden
preceder a la instalacion completa del cuado de MT; la lesion medular puede evolucionar
en forma aguda e incluso debutar como un cuadro de choque espinal. El 88 % de los
pacientes suelen tener cierta mejoria después del evento inicial (3), sobre todo en la
funciéon motora. El uso de la IRM ha ayudado a excluir la presencia de lesiones en
encéfalo (1,2,7). En la etapa aguda (o etapas si se trata de la forma recidivante) se puede
apreciar edema o realce de los tractos Opticos a la administracion de Gadolinio
intravenoso. Las lesiones medulares se muestran heterogéneas en la secuencia T2
sugiriendo cavitacion o necrosis, extendiéndose a mas de 3 segmentos medulares, siendo
las lesiones tipicamente centromedulares mas que periféricas (como ocurre en pacientes
con esclerosis multiple). Otro elemento de ayuda es el liquido cefalorraquideo (LCR) que
suele mostrar en la fase aguda discreta pleocitosis ( mas de 50 cels/mm3 y menos de 100
cerls/mm3) (8); esto revelando el proceso inflamatorio medular; la ausencia de bandas
oligoclonales (BOC) es de ayuda para el diagndstico pues so6lo en el 15-30% estan

presentes (3).




En cuanto al curso clinico, se sabe que hasta el 50-70% de los pacientes siguen un curso

recurrente de NO y/o MT con grandes variaciones geograficas lo que refleja lo

heterogéneo de la enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2. Cursos de NMO.

Monofisico Recurrente
Frecuencia Menos comiin Mas comun
Edad de inicio (media) 29 afios 39 afios
Relacion de género 50% 80-90% mujeres
Historia de enfermedades autoinmunes | Poco comun 50%
Evento incial NO o MT solamente 48% NO o MT 90%
NO bilateral 17% NO bilateral 8%

NO y MT concomitante 31%

Recuperacion Buena

NO y MT concomitante 0%

Recuperacion mala

Falla ventilatoria

Rara

30%

Mortalidad (5 afios)

10%

32%

Wingerchuk 1999.

PACIENTES Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo parcial en pacientes con diagnostico de enfermedad
desmielinizante, enfermedad de Devic y neuromielitis optica del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia (INNN) entre Enero 1993 y Enero 2005, obteniendo
inicialmente un total de 424 expedientes de los cuales 390 cumplieron criterios
diagnodsticos para esclerosis multiple (Poser) y 34 cumplieron con los criterios de
seleccion para considerarlos casos de neuromielitis Optica (8%), obtuvimos los datos
mencionados en la hoja de recoleccion de datos (anexos)

y realizamos un estudio

descriptivo de las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes, el tipo de curso



clinico predominante y la progresion de la enfermedad utilizando la escala de

discapacidad (EDSS).

Resultados.
Relacion hombre-mujer.
En nuestros pacientes encontramos una frecuencia del 71% en el género femenino y 29%

en el género masculino. (Tabla 1 y Fig 1).

Género
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
femenino 24 70,6 70,6 70,6
Valid masculino 10 29,4 29,4 100,0
Total 34 100,0 100,0

Tabla 1. Porcentajes de distribucion por género.

Género

25 —

24

20 —

10

1 1
femenino masculino

Genero

Figura 1. Grafica de barras para la distribucion por género.



Evento clinico inicial.
En cuanto al evento clinico inicial nosotros identificamos clinicamente a la mielitis con
un 44% vy la coexistencia de mielitis y neuritis optica (41%) fueron las formas clinicas

que con mayor frecuencia se presentaron en nuestra serie. (Tabla 2 y Fig 2).

Evento clinico al momento del diagnéstico.

Frequency Percent Valid Percent

Valid mielitis 15 44,1 441

neuritis optica 4 11.8 11,8

unilateral ’ ’

neu_romlelltls 14 41,2 41,2

optica

neuritis optica

bilateral ! 29 29

Total 34 100,0 100,0

Tabla 2. Evento clinico al momento del diagndstico (porcentaje de frecuencia).

Figura 2. Grafica de barras para el evento clinico al momento del diagndstico.

Evento clinico al momento del diagnoéstico

1
0 T T T T
mielitis neuritis optica neuromielitis neuritis optica
unilateral optica bilateral



La media en la escala de EDSS al momento del diagndstico fue de 5.5 y al final del
seguimiento (media de 19 meses) (Fig 3 y 4) fue de 6 (p=236) independientemente de

haber o no recibido tratamiento inmunosupresor.

Discapacidad inicial

6] /—\
/
. \\

0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
EDSS

Figura 3 (arriba) y figura 4 (abajo). Muestran la media de la escala de discapacidad

al momento del diagnostico y al momento de la ultima visita.

Discapacidad en la ultima visita.

°7 T~
RN

0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
EDSS
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En nuestra serie, encontramos 23 pacientes con un curso monofasico y 11 pacientes con
un curso recurrente; de estos 2 grupos, la media de discapacidad para el curso monofasico
en su evaluacion inicial fue de 5.8 (1.5-9.0) y al final fue 5.8 (1.5-9.0) y para el curso
recurrente en su evaluacion inicial fue de 4.5 (2.5-8.5) y en la final fue de 5.7 (2.0-9.0)

Tabla.

Media EDSS por grupo final.

Tipo clinico Media EDSS Minimo y maximo.
monofasico 5,8 1.5-9.0
recurrente 5,7 2.0-9.0

Media EDSS por grupo inicial.

Tipo clinico Media EDSS Minimo y maximo.
monofasico 5,8 1.5-9.0
recurrente 4,5 2.5-85

Tipo clinico

25—

20—

-
a
|

Frequency

-
o
|

0 T T
monofasico recurrente

Figura 5. Grafica de barras del curso clinico. 23 monofasico y 11 recurrente.
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En cuanto a la progresion de la discapacidad definido como cambio en al menos 0.5 en la
escala de EDSS que haya permanecido en al menos 3 meses de seguimiento y haya sido
evaluada durante un periodo de estabilidad, observamos que 14 sujetos progresaron en su
discapacidad y 20 permanecieron estables con una diferencia estadisticamente

significativa para pertenecer al grupo recurrente y tener mayor discapacidad (p=0.033).

Tabla comparativa del grupo Italiano, Clinica Mayo e INNN.

Tabla comparativa.

Estudio Monofiasico | Recurrente | Edad | Género | Historia de Evento Mortalidad | Seguimiento
enfermedades clinico
autoinmunes inicial
Ghezzi et al. | NR 46 40 75% 18% Neuritis NR 8.8 afios
Mujeres optica
(56%)
Wingerchuk | 23 48 33 80% 40% Neuritis 32% 16 afios
et al. Mujeres optica
(90%)
Flores et al. | 34 23 35 75% 0 Mielitis 3.8% 2 afios
Mujeres (45%)

NR= No reportado.

Al momento de comparar la EDSS inicial con la final en la poblacion total,
independientemente del tipo clinico y del tratamiento recibido IC 95% -0.95 — 0.22
p=-213, lo cual interpretamos como una diferencia no significativa por lo que en nuestra
poblaciéon no modifica la discapacidad a un seguimiento medio de 19 meses; sin
embargo, al comparar cada grupo por separado encontramos en el grupo monofasico que
solo el 26% tuvo una progresion y el 72% del grupo recurrente presentd progresion

(p=0.013).
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Progresion

Observado
Peor 14
Igual/mejor 20
Total 34

Progresion al final del seguimiento.
IGUAL/MEJOR PEOR
Tipo Clinico. monofasico 17 6
73,9% 26,1%
recurrente 3 8
27,3% 72,7%

Tabla comparativa de los diferentes reportes de enfermedad de Devic.

Pais Devic (No. casos) | Esclerosis Multiple (No. de casos) | %
Japon 82 509 7.6%
Israel 84 264 31%
EU (Armada) 110 293 37%
Mayo Clinic 71 --- -
Meéxico (INNN) | 34 390 8.7%
Argentina 16 227 7.0%
Italia 46 --- ---
Francia 33 --- ---
Brasil 65 985 6.0%
Discusion.

La neuromielitis Optica afecta a adultos jovenes, en nuestra serie de casos la edad media
al momento del diagnostico fue de 35 afios; de los 34 pacientes, el 79% corresponde al
género femenino y el 21 % al género masculino; el promedio de edad en el curso clinico

recurrente es de 36 afios y en el monofasico es de 21 afios, lo cual representa un inicio de

13



la enfermedad 3 afios menor con lo reportado por series de otros paises (1-3); en nuestra
serie encontramos que el curso monofasico corresponde al 67% de los casos y el curso
recurrente al 33%, lo cual difiere de los datos epidemioldgicos reportados por
Wingerchuk et al (3) en los que reporta un mayor porcentaje de casos recurrentes. La
relacion mujer-hombre en nuestra serie es de 1.4 predominando la enfermedad en el
género femenino lo cual concuerda con los reportes de series recientes (1-3). En ninguno
de nuestros pacientes pudimos recabar por historia antecedentes clinicos de alguna
infeccidon que sugiriera etiologia viral contrario a lo reportado en 1993 por Wingerchuk
(30-50% de los casos con prodromo viral) (3). En nuestros 34 pacientes no se detectod
evidencia clinica o paraclinica de afectacion tiroidea o la presencia de enfermedades
reumatoldgicas concomitantes. Este estudio mostré que el evento clinico inicial mas
frecuente al momento del diagndstico tomando en cuenta ambos grupos fue mielitis
(67%), al igual que en el grupo con curso monofasico (43%) mientras que en los
pacientes con curso recurrente el evento inicial mas frecuente fue mielitis (45%) y
neuromielitis Optica (45%) lo cual concuerda con los reportes previos (2-3); en el
seguimiento de nuestros pacientes (media de 19 meses) la escala de discapacidad
aument6 en 0.5 en la media (5.5 a 6.0) con respecto a la inicial en el total del grupo; en el
grupo monofésico el 26% de los pacientes tuvieron una progresion en la EDSS de al
menos 0.5, sin embargo al comparar la discapacidad inicial y final no encontramos
diferencias estadisticamente significativas y clinicamente los pacientes permanecian en
un EDSS de 6.0 mientras que en el grupo recurrente encontramos que el 73% de los
pacientes tuvieron progresion de la discapacidad (p=0.013) quiza determinado por la

discapacidad acumulada posterior a las recurrencias, lo cual es discordante con respecto a
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lo observado en otras poblaciones como se reporta en la serie de Wingerchuk et al una
recuperacion funcional parcial después del primer evento en los casos monofésicos (en
nuestra serie el evento inicial es severo y si bien no existe progresion de la discapacidad
en el seguimiento, tampoco existe mejoria de la misma), en los casos recurrentes se
alcanz6 un EDSS promedio de 6.0 a los 2 afios de seguimiento, diferente a lo reportado
por Ghezzi et al en 2004 donde reportaron que un EDSS de 6.0 era alcanzado por el 42%
de los sujetos (n=46) a los 5 afios, lo cual nos hace suponer un curso mas severo
alcanzando una discapacidad mayor en un corto tiempo. En ninguno de nuestros
pacientes encontramos evidencia paraclinica de la presencia de autoanticuerpos (ANA,
dsDNA, antitiroideos) contrario a lo reportado (2-3) donde se aproxima al 50% la
presencia de algun autoanticuerpo al inicio de la enfermedad. En 3 de nuestros pacientes
la IRM de seguimiento en ME mostr6 la presencia de lesiones desmielinizantes en los
sitios de afeccion previa y s6lo en uno de los casos la IRM realizada a los 6 meses de su
egreso ain mostrd datos de reforzamiento a la aplicacion de Gadolinio. En nuestra serie
encontramos el 3.8% de mortalidad en el grupo recurrente debido a falla ventilatoria que
requirieron intubacién orotraqueal con la consecuente presencia de neumonia
intrahospitalaria; esto difiere de las series previas donde se reporta hasta un 30% de
mortalidad en el grupo recurrente debido a esta causa. En ninguno de nuestros casos se
evidenci6 por medio de PL la presencia de BOC o evidencia de inflamacion en la misma;
el andlisis de LCR para virus de la familia herpes no mostr6 presencia de material
genético que sugiriera etiologia infecciosa viral del cuadro al inicio de la enfermedad,

esto ultimo es correspondiente al reporte hecho por Tourtellotte (8).
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Si bien es cierto, la relacion entre Devic y EM es compleja y no estd completamente
resuelta, la tendencia actual es considerarlas como entidades separadas (9) (Tabla 3),
consideramos apropiado el hecho de hacer diferencia entre enfermedad de Devic y
sindrome de Devic, ya que el fenotipo NMO ocurre en 3 contextos diferentes (patologias
inflamatorias con fondo inmunolégico autoinmune y clinicamente definidas como lupus
eritematoso diseminado, sarcoidosis, Bahcet, tuberculosis; esclerosis multiple,
estableciendo el diagndstico tanto clinico como paraclinico y Devic propiamente dicho,
es decir sin evidencia de patologia inflamatoria sistémica o datos por imagen que
sugieran EM al inicio de la enfermedad aunque en el seguimiento puede haber datos

clinicios y paraclinicios que obliguen a reconsiderar el diagnostico y tratamiento (10).

Tabla 3. Clasificacion de enfermedades desmielinizantes.

Desmielinizacion focal
Neuritis Optica
Sindromes cordonales parciales
Mielitis transversa
Devic

Desmielinizacion diseminada
Encefalomielitis aguda hemorragica
Encefalomielitis aguda diseminada
Esclerosis multiple

Remitente-recaida (Tipo Charcot)
Primariamente progresiva
Marburg

Shilder/Bal6

Es en este ultimo grupo en el que debemos utilizar el diagnostico de enfermedad de

Devic.
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Limitaciones y perspectivas a futuro.

Este es un estudio descriptivo epidemioldgico retrospectivo parcial con todas las
limitaciones que esto representa. Existe evidencia actual sugiriendo que los depdsitos
perivasculares de inmunoglobulinas y elementos de complemento que median el dafo
tisular juegan un papel fundamental en el grado de dafio tisular y es probable que este
hecho sea la expresion de un tipo de respuesta humoral determinada genéticamente (11).
Actualmente se ha reportado la presencia de un autoanticuerpo en suero de sujetos con
diagnostico clinico de enfermedad de Devic que permite establecer el diagnostico
diferencial entre esta enfermedad y EM (NMO-IgG) (12), una de las preguntas que
surgen con este trabajo es determinar la presencia en nuestro grupo de pacientes de este

autoanticuerpo Yy tratar de establecer un indice diagndstico/pronostico.
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Anexos.
Hoja de recoleccion de datos.

Folio.

Nombre: Registro:

Género: Edad: Estado civil:

nacimiento:

Lugar

de

Lugar de residencia:

Antecedentes heredofamiliares de

importancia:

Antecedentes personales patologicos de

importancia:

Fecha del Diagndstico

Poser: McDonald:

Cuadro clinico al

diagnostico

20



Forma clinica y fecha cuando inici6 (por historia) y caracteristicas clinicas al momento
de la consulta de primera

vezZ:

Estudios de imagen al momento del diagndstico en el INNN y en la Gltima visita asentada
en el expediente

clinico.

Numero de exacerbaciones, fecha y forma clinica de las mismas, tratamiento

recibido

Fecha de la ultima exacerbacion

Estudios de laboratorio al momento del

diagnostico:
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Enfermedades concomitantes y tratamientos recibidos desarrollados y/o diagnosticados
en el curso de la

enfermedad:

Kurtzke inicial Kurtzke en la altima visita

Tratamientos recibidos modificadores de la enfermedad, fecha de inicio, tiempo de
recibirlo, motivos de suspension y

dosis

Exploracion neuroldgica en la Gltima

visita

**De preferencia utilizar Diagnosticos sindromaticos y/o caracteristicas clinicas objetivas a la exploracion fisica.
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