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Descripcion clinica de pacientes con trastorno del
Espectro de Neuromielitis Optica en el Instituto de

Nutricion y Ciencias Médicas “Salvador Zubiran”

Marco teorico
Introduccion

La Neuromielitis optica (NMO) también llamada enfermedad o sindrome de Devic, es
un trastorno idiopatico, desmielinizante y de curso grave del sistema nervioso central
(SNC), que principalmente afecta los nervios Opticos y la médula espinal. La
informacion actual sobre la enfermedad ha podido estimar de manera mas precisa su
distribucion, curso, tratamiento y prondstico, distinguiéndola de otras enfermedades
desmielinizantes como la Esclerosis Multiple (EM), de la que se consideraba con
anterioridad ser una de variante. "*® La determinacion de anticuerpos anti-NMO (IgG-
NMO) permite definir el diagnostico desde etapas tempranas como trastornos del
espectro NMO. * Dicha distincion es importante ya que conlleva implicaciones
prondsticas y terapéuticas muy distintas.

El concepto de la enfermedad ha cambiado, antes se pensaba que la neuritis optica
(NO) asociada a NMO era mas frecuente de manera bilateral y que los eventos de
mielitis y NO se presentaban simultaneamente, ahora se sabe que la presentacion mas
bien es secuencial, donde los pacientes pueden cursar con un intervalo variable de

tiempo entre un episodio y otro. °



Epidemiologia

Hasta el momento hay pocos estudios al respecto de la epidemiologia de la NMO. En
un estudio en Martinique, en Francia, la prevalencia encontrada fue de 2.5 por cada
100,000 habitantes y una incidencia de 0.1 por 100,000 individuos por afo. Llama la
atencion que en este estudio los pacientes con NMO fueron individuos con antecedente
de ascendencia afro-americana. ® La prevalencia en Cuba fue reportada en 0.52 por
cada 100,000 individuos con una incidencia anual de 0.53 por millon, encontrando
diferencia en el grupo de pacientes que tenian familiares de raza negra y edad
avanzada. En el Reino Unido la prevalencia fue de 0.44 por cada 100,000 y la tasa
anual de incidencia de 0.05 por cada 100,000. La mayoria de los casos de NMO son
esporadicos aunque existen algunos casos familiares. " '* "> El 90 % de los pacientes

con NMO son mujeres, la proporcién va de 2:1 hasta 10:1"

, Sin embargo, esta relacion
fue reportada de 5:1 en series brasilefias;  asi como en las series de la Clinica Mayo
donde variaba de acuerdo a la forma de presentacion: 1:1 en la forma monofasica y 5:1
en la forma recurrente ® .La edad promedio de inicio es 40 afios, una década mayor de
la edad promedio en EM®, aunque la NMO también se presenta en nifios y ancianos.
En poblacion japonesa abarca del 20-30% de las enfermedades desmielinizantes 9,10
en chinos de Hong Kong el 36% "', y en hindus del 10 al 23% '%. En México existen
pocas publicaciones respecto a la NMO. En 2008 se presentd un estudio retrospectivo
describiendo las caracteristicas de la NMO en México, donde, de un total de 424 casos
de enfermedad desmielinizante, 34 cumplieron los criterios de la Clinica Mayo para
NMO mostrando una relacion EM:NMO de 11.5. En esta serie, 24 de los casos tuvieron
enfermedad monofasica y 11 enfermedad recurrente '*, sin embargo, no se determiné

el anticuerpo IgG-NMO a este grupo de pacientes.

Se ha intentado explicar la causa de NMO por medio de la asociaciéon con distintos
eventos como infecciones virales o bacterianas, enfermedades autoinmunes, sin
embargo, la causa aun es desconocida. Ante la presencia de enfermedades
autoinmunes y un cuadro sugestivo de NMO se ha sugerido realizar la determinacion
de anticuerpos antiacuaporina-4 (AQP4) en etapas tempranas ya que la frecuencia de
recaidas es de un 60% en el primer afo ante la positividad de dichos anticuerpos, lo



cual hace de estos pacientes perfectos candidatos a terapia inmunosupresora

especifica encaminada a la supresion de células B o bien la produccién de anticuerpos.
14

Inmunopatogénesis

La mayoria de las publicaciones aportan bases sobre la teoria del mecanismo humoral
implicado en la lesion durante las enfermedades del espectro NMO. La lesion focal
durante la NMO en el nervio 6ptico y el cordon medular incluye la inflamacion, la
desmielinizacion, necrosis, dafio axonal agudo y en ocasiones cavitacion. Existe una
pérdida de oligodendrocitos importante en las lesiones, y en aquellas activas, el
infiltrado inflamatorio se caracteriza por macrofagos con abundantes granulocitos y
eosinofilos en regiones perivasculares ademas de células CD3" y CD8". Hay un
depdsito de inmunoglobulinas y complejos antigeno-C9 en lesiones activas, dispuestos
en un patron vasculocéntrico caracteristico en anillo o en roseta asociadas a fibrosis
perivascular y hialinizacion, estas ultimas, tanto en lesiones activas como en inactivas.
La activacion del complemento, la infiltracion de eosindfilos y la fibrosis vascular es
mucho mas pronunciada que en la EM lo que soporta la teoria humoral dentro de su
patogénesis y la diferencia claramente de las caracteristicas encontradas durante EM
donde el patrén de depdsito de complejos inmunes se encuentra en las vainas de

mielina y dentro de los macréfagos (patron I1). 77 18

Las acuaporinas (AQP) son la mejor ruta para el movimiento del agua a través de las
membranas celulares. Hay aproximadamente 13 clases de isoformas. En el SNC se
han identificado AQP1, AQP4, AQP9 y AQP11. Se ha implicado a AQP9 en la
produccion de energia, AQP11 en el metabolismo de los lipidos, AQP1 se localiza en
los plexos coroides y tiene un papel en la formacion de LCR. ' 2> La AQP4 es sin
duda la mas abundante en el SNC y esta implicada en la homeostasis del agua en el
parénquima cerebral. Se encuentra localizada en los procesos de fijacion de los
astrocitos y subyace con los microvasos que forman los limites de la glia y la barrera
hemato-encefalica por lo que es abundante en la sustancia gris del cordon medular, en

el area periacueductal y periventricular. %' %2



Se ha observado que los anticuerpos NMO-IgG se ligan a astrocitos donde existe
AQP4 polarizada lo que aumenta la permeabilidad de la barrera endotelial y altera su
funcién. Se piensa que podria estar también en relacion con la disfuncion de
transportadores de glutamato. Se observé in vitro que, los NMO-IgG son citotoxicos
sb6lo con la presencia de complemento. La diferencia de la distribucindn de las
isoformas AQP4 podria explicar la selectividad por el SNC. Algunos otros mecanismos
podrian activarse en NMO como el mediado por células T o bien los mediados por la

17, 23

liberacién de citoquinas. El anticuerpo NMO-IgG es aproximadamente 76%

sensible y 94% especifico para NMO clinicamente definitiva. 2
Curso clinico

El curso clinico de la enfermedad incluye la mielitis transversa de repeticion y la NO.
Finalmente la mielitis longitudinal se forma cuando los eventos de mielitis transversa
han sido los suficientes como para abarcar tres 0 mas segmentos vertebrales. Es
frecuente que los pacientes tengan lesiones altas que les condicionan falla respiratoria,
singultus intratable o bien nausea. Después del inicio, la enfermedad puede seguir un
curso monofasico o recurrente; con periodos agudos subsecuentes de mielitis
transversa, NO o ambas. ° Algunas caracteristicas tipicas de NMO son dolor ocular con
pérdida de la vision y mielitis simétrica severa con paraplejia, nivel sensitivo y
disfuncion de esfinteres. La NO bilateral es mas frecuente en la variedad monofasica y
comunmente la afeccidn clinica en general es mas grave que en la variedad recurrente.
® Es mas frecuente la NO unilateral, siendo habitualmente grave con recuperacion
incompleta o nula. El dolor radicular, los espasmos tonicos paroxisticos y el signo de
Lhermitte ocurre en un tercio de los casos recurrentes, pero se presenta rara vez en la

variedad monofasica.>'®

El 80-90% de pacientes con NMO presentan recaidas de NO o mielitis en lugar de una
enfermedad monofasica. Dichas recaidas se presentan dentro del primer afio posterior
al diagnostico en el 60% de los pacientes y dentro de los 3 afios en el 90%. La mayoria
de los pacientes muestran una discapacidad progresiva debida a la severidad vy
frecuencia de las recaidas. En 1999 el estimado de supervivencia a 5 afnos era de 68%,

y todas las muertes eran debidas a falla neurogénica respiratoria >



Diagnéstico

Se han propuesto una variedad de criterios diagnosticos para NMO. Con el
advenimiento del concepto de enfermedades del espectro de NMO vy la revision de los
criterios diagndsticos recientemente publicada, la importancia de la determinacién de
anticuerpos NMO-IgG ha cobrado importancia. Asi se considera el diagnostico de NMO
cuando existen 2 de los siguientes 3 elementos: mielitis longitudinal, lesiones en
Imagen por Resonancia Magnética (IRM) no compatibles con EM y anticuerpos NMO-
IgG positivos. Asi el involucro de lesiones en nervio optico y médula espinal son
compatibles con NMO. ® En cuanto al evento de NO aislada y la positividad de
anticuerpos NMO-IgG se considera una entidad particular, ya que existen estudios
recientes que confirman que el prondstico y la recurrencia de eventos suele ser mayor
con la presencia de los anticuerpos, ya que puede ser la primera manifestacion de
NMO. Aun esta en discusién si el tener anticuerpos positivos puede ser motivo de
cambio en el manejo de estos pacientes. 6 |_a mielitis que hace sugestiva NMO es una
lesion que abarca a mas de 3 segmentos vertebrales. En cuanto a las lesiones
cerebrales, ahora se sabe que son mas frecuentes de lo que se creia, hasta un 60 %
de los pacientes las desarrollan por lo que aproximadamente el 10% de los casos
cumpliria criterios por imagen para EM. En estudios posteriores se establecio que las
lesiones especificas de NMO en hipotalamo vy tallo cerebral correlacionan con areas

conocidas por tener altos niveles de expresion de AQP-4 2728



Tabla 1. Criterios diagnésticos propuestos para NMO (1999)

El diagndstico requiere todos los criterios absolutos y un criterio mayor de apoyo o dos criterios de apoyo
menores

Criterios Absolutos
1. NO
2. Mielitis aguda
3. Sin enfermedad clinica fuera del nervio 6ptico y médula espinal

Criterios Mayores de apoyo
1. IRM de encéfalo negativa al inicio de la enfermedad (normal o que no cumpla los criterios
radioldgicos para EM)
2. IRM de médula espinal con sefial anormal en secuencia T2 que se extiende en mas de 3
segmentos vertebrales
3. Pleocitosis en LCR (>50x10° WBC/L) 0 >5x10° neutrofilos/L

Criterios Menores de apoyo
1. NO bilateral
2. NO severa con agudeza visual fija peor a 20/200 en al menos 1 ojo
3. Debilidad severa, fija, asociada a un ataque (MRC grado 2 o menos) en 1 0 mas extremidades

LCR: liquido cefalorraquideo, MRC: medical research Council, IRM: imagen por resonancia magnética
nuclear. NO: neuritis 6ptica.

Neurology 1999; 53(5):1107-1114.

Tabla 2. Criterios diagnésticos revisados para NMO (2006)

NMO Definitiva

NO
Mielitis Aguda
Al menos 2 de 3 de los criterios de apoyo
= Una lesion contigua en la medula espinal que se extiende sobre =3 segmentos
vertebrales
= |IRM de encéfalo inicial que no cumpla los criterios diagndsticos para EM
= NMO-IgG seropositivo

Neurology 2006;66:1485-1489.



Tratamiento

Los eventos iniciales o recurrentes usualmente son tratados con altas dosis de
metilprednisolona intravenosa, sin embargo, es frecuente encontrar recaidas
resistentes a terapia con esteroides, en tal caso es Util el empleo de plasmaféresis. >
El uso de azatioprina en dosis altas y en combinacion con prednisona ha demostrado
utilidad bajo un régimen de tratamiento de 18 meses. *' Se han empleado también

I 32, 33

farmacos como mitoxantrona, micofenolato de mofeti pero con experiencia en solo

algunos pacientes. En cambio con Rituximab existe mas evidencia respecto a su

utilidad. 3* 35 3¢

Trastornos asociados

Se han asociado multiples padecimientos con el espectro NMO: hipotiroidismo,
sindrome de Sjogren, anemia perniciosa, colitis ulcerativa cronica inespecifica,
colangitis primaria esclerosante, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus
eritematosos generalizado y miastenia gravis. En esta ultima se ha mencionado en
algunos estudios una relacion entre la timectomia y el desarrollo de NMQO 40 41 42.43. 44
Lo anterior sustenta fuertemente la teoria de que las condiciones pueden coexistir
obedeciendo a cierta susceptibilidad para la autoinmunidad. El reconocimiento de este
tipo de interacciones o coexistencias por parte de los médicos es crucial ya que juega

un papel importante en cuanto a la toma de decisiones en funcion del tratamiento. "

39



Planteamiento del problema

La NMO es una entidad grave con una mortalidad elevada. A pesar de que la edad de
presentacion es mas alta que en EM, el grado de discapacidad generada por esta
enfermedad es considerable en periodos cortos. No hay mucha informacién aun escrita
sobre el comportamiento del espectro NMO en nuestra poblacion. Un centro de tercer
nivel de atencion con alta prevalencia en enfermedades autoinmunes puede ser

considerado util para hacer analisis y estudio de esta patologia.
Justificacion

La discapacidad generada por NMO es importante. Muchos de los pacientes en
quienes se diagnostica esta enfermedad aun estan en etapas productivas de su vida y
el costo generado por los gastos directos de la enfermedad e indirectos de la
suspension laboral es alto. Se ha asociado a la NMO con algunas otras enfermedades
inmunolodgicas, aunque aun no se sabe cual es el mecanismo especifico del nexo entre
las mismas. Un centro de referencia donde abundan estas entidades es una buena
alternativa para el conocimiento del curso clinico. El poco estudio que existe al respecto
de esta patologia hace aun poco estandarizado el tratamiento, entre mas se conozca al
respecto, de alguna forma se puede llegar a estudios que permitan tener mas evidencia
respecto de la utilidad de los diferentes farmacos que se han empleado e incluso la

propuesta de nuevas alternativas de manejo.
Pregunta de investigacion

¢ Cual es el comportamiento clinico de los pacientes diagnosticados con el espectro
NMO en el Insituto Nacional de Ciencias Médicas y la Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNS2Z2)?



Hipotesis

La NMO se encuentra subdiagnosticada. Debido a la recategorizacion de la
enfermedad y a la perspectiva nueva que se tiene de que las entidades con
fundamento inmunopatogénico son cada vez mas frecuentes y que probablemente

puedan coexistir con la NMO.
Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con diagndstico del espectro NMO en
el INCMNSZ.

Objetivos especificos
* Describir los tratamientos que han recibido estos pacientes.
* Senalar los eventos agudos durante los tratamientos recibidos.

* Describir entidades concomitantes asi como algunos de los anticuerpos

determinados para otras enfermedades autoinmunes.
Tipo de estudio
Observacional, retrolectivo, transversal, descriptivo.
Metodologia

Estrategia general: Se revisé el registro de los pacientes del INCMNSZ que tuvieran
diagnostico de NO y/o mielitis longitudinal, se tomaron en cuenta los diagndsticos
previos reunidos en el departamento de Neurologia y Psiquiatria en los periodos de
Enero de 1996 a Julio de 2011. Se revisaron los expedientes y se categorizé a los
pacientes de acuerdo al cumplimiento de los criterios diagnosticos para espectro NMO

segun los criterios revisados para la misma.

Individuos: Se incluyeron a todos pacientes quienes cumplieron criterios para

diagnostico del espectro NMO segun los criterios revisados para dicha patologia.



Analisis: Se utilizd estadistica descriptiva. Se describieron las caracteristicas
demograficas de los pacientes por medio de razones, se describieron las
caracteristicas clinicas de los enfermos y su asociacion con otras patologias asi como
qué tipos de anticuerpos y con qué frecuencia se encontraron positivos, se puntualizé
el tiempo de los eventos agudos asi como también el tratamiento recibido por cada
paciente de manera inmediata y el tratamiento de mantenimiento a lo largo de su
enfermedad. Se describio el sitio mas frecuente de localizacion de la mielitis asi como

la frecuencia de lesiones medulares altas y del tallo cerebral.
Resultados

Se encontraron 12 pacientes, 10 de ellos fueron mujeres. La edad media fue de 43.2
afnos (rango de 22 a 64 afos). La edad media al diagndstico fue de 38.9 afios (rango de
16 a 64 anos); un 41.7% de los pacientes fueron diagnosticados después de los 40
afnos de edad. La NO fue el primer evento clinico en el 58.3% de los pacientes. El
tiempo promedio entre el primer evento y el evento definitorio de NMO fue de 24.67
meses (intervalo de 1 a 82 meses). Un paciente solo tuvo NO y otro tuvo mielitis
longitudinal, sin embargo, se determind la presencia de anticuerpos NMO-IgG siendo

estos positivos, por lo que se incluyeron en la muestra.

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en 33.3% de los pacientes a quienes se
les determinaron. No fue posible tener todos los anticuerpos de todos los pacientes
incluidos ya que se trata de un estudio retrolectivo. (Tabla 3y 4)

En la neuroimagen llama la atencion que 5 pacientes (41.7%) tuvieron lesiones en el
tallo cerebral en algun periodo de su evolucion clinica. La localizacion mas frecuente de

la mielitis fue la toracica (46.15%).

En cuanto al tratamiento, el tiempo transcurrido entre el primer episodio y el inicio de la

terapia inmunosupresora fue de 36.6 meses (rango de 1 a 90 meses).

Durante el tiempo de seguimiento (4.2 afos), después del diagndstico definitivo, 7 de
los pacientes (58.3%) tuvieron por lo menos una recaida (en 41.2% mas de 2).



Tabla. 3. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

No. de | Edad Sexo Edad | Variedad No. de | Sindrome clinico | NO bilateral
paciente de de NMO recaidas | debutante o ho
dx.

1 36 Recurrente Unilateral:

fem 36 1|NO Ol
2 29 fern 25 | Recurrente 5| MT Bilateral
3 22 fem 16 | Recurrente 8 [ NO Bilateral
4 64 Recurrente SX. medular

incompleto
(hemisensitivo | Unilateral:

masc 64 1|y piramidal) Ol
5 40 Recurrente Unilateral:

fem 35 2| NO Ol
6 42 fern 34 | Recurrente 3| NO Bilateral
7 50 fern 49 | Monofasica MT Bilateral
8 62 masc | 62 | Recurrente 2 | NO Bilateral
9 33 fern 32 | Monofasica NO Bilateral
10 63 fern 60 | Recurrente 3| MT Bilateral
1 38 fern 20 | Recurrente 1| NO Bilateral
12 39 fem 34 | Recurrente 4 | MT Bilateral

MT= mielitis transversa, NO= neuritis 6ptica, cabe sefalar que el termino de bilateral para NO se atribuyo
a aquellos pacientes que en algun momento tuvieron NO bilateral en su evoluciéon y no a aquéllos que

estrictamente la presentaron simultdneamente.



Tabla. 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

No. de | Toxicomanias Tiempo entre | Tiempo entre la primera
paciente mielitis y NO manifestacion y el diagnéstico
1 Tabaquismo 27 meses 27 meses
2 - 36 meses 84 meses
3 Tabaco/alcohol
y marihuana 10 meses 58 meses
4 - 3 meses
5 - 5 meses 10 meses
6 - 9 meses 50 meses
7 - 23 meses
8 Tabaco/alcohol | 82 meses 90 meses
9 - 29 meses
10 - 28 meses 7 meses
" Tabaco/alcohol | 1 mes 1 mes
12 - 24 meses 24 meses

La asociacion que se mostro en este grupo de pacientes con alguna otra enfermedad
autoinmune fue de 41.2% (5 pacientes): 2 de ellos con miastenia gravis, haciéndose
notar de manera importante el desarrollo de NMO después de haberse realizado la
timectomia, hecho que se presentd 9 y 7 afios después del procedimiento quirurgico
respectivamente; uno de ellos padecia sindrome de Sjogren, uno con lupus eritematoso

generalizado y uno mas con sindrome de Sjogren y lupus eritematoso generalizado.



Tabla. 5. Anticuerpos realizados y bandas oligoclonales en LCR.

Enf. Aut{ Anticu | Anti- Bandas Anti- Comple- | Antic- Anti- Anti B 2
inmune erpos | DNA oligo- NMO | mento Lapico | cardioli | glicoprot.
Antinu | dc clonales pinas
clear
1 LEG y
Sjogren | + - - Normal | - -
2 Sjogren | + - - Normal | - - -
3 - - - Normal | - - -
4 2
- bandas
S MG - - - Normal | - - -
6 - - - - - -
7 - - 1 banda | + Normal | - - -
8 - -
9 - - 1 banda | + Normal - -
10 - -
" LEG Normal | - +
12 MG + - C4 bajo




Tabla.

inmunoldgica previamente diagnosticada en el

6. Anticuerpos

realizados,

enfermedades concomitantes.

caracteristicas del

LCR, actividad por

momento de agudizaciones y otras

enfermedad

Anti- SS| Anti- ANCAS Proteinas en Pleocitosis Actividad en Enfermedades
SSB LCR otro sitio concomitantes
1 renal, hem y
- - Elevadas - articular Hepatitis
2 L -
+ + - Elevadas + renal Rinitis alérgica
3
Enfermedad acido
péptica, colecistitis
- - - Normales - litidsica
4
Esofago de
Barret/bradicardia
sinusal/dislipidemia
- - - Normales - mixta
5
- - Normales -
6
- - Normales EAP/TDM
7
- - - Normales - Asma
8
Polineuropatia
axonal motora y
- - Normales - sensitiva
9
- - Normales
10
- - Elevadas +
11
renal, hem,
articular
12
renal, hem,
- - Normales - articular

hem= hematoldgica.




Tabla. 7. Localizacién de la mielitis longitudinal (por definicion en todos los casos >3
cuerpos vertebrales en su longitud) y caracteristicas de la IRM de encéfalo.

No. de | Localiza- Caracteristicas de IRM de encéfalo
paciente ciéon de la
mielitis
1 Asimetria de nervios oOpticos, resto caracteristicas

Toracica | normales.

2 Imagenes hiperintensas en cuerpo calloso, sustancia
blanca periventricular, subcortical, sin reforzamiento en
Toracica | pedunculos cerebrales.

3 Hiperintensidad en regién bulbo-medular con realce a la
Toracica | administracién de gadolinio.

4 Leucopatia inespecifica del adulto bilateral, no simétrica,
Cervical subcortical y profunda.

5 Cervical Leucopatia subcortical puntiforme.

6 Lesion hiperintensa en porcion caudal del hemisferio
cerebeloso derecho, lesiones en el cuerpo calloso y
corona radiada sin realce, lesiones leucopaticas
bilaterales profundas, tendientes a la simetria, no
Toracica | periventriculares.

7 Lesiones difusas en pedunculo cerebral izquierdo con
Toracica | ligero reforzamiento con gadolinio.
8 Lesion hiperintensa difusa en T2 que va desde el bulbo

Toracica | raquideo hasta T1 con reforzamiento importante.

9 Asimetria de nervios opticos.
10 Cervical | Asimetria de nervios épticos.
1 Cervical Leucopatia subcortical, asimetria de nervios épticos.

12 Cervical Realce andmalo y asimetria de nervios épticos.




En cuanto a la descripcion del tratamiento empleado en los pacientes (Fig. 1):

El primer paciente tuvo 2 agudizaciones (en el 2009 y en el 2011) durante las cuales
recibio bolos con metilprednisolona con una mejoria parcial, durante su evolucién no
recibio ninguna otra terapia inmunomoduladora. El segundo paciente tuvo 5
agudizaciones (inicio en el 2004), recibié bolos de esteroide en 4 de ellas con mejoria
notoria al inicio y disminucion progresiva de la eficacia, recibi¢ azatioprina (en el 2008)
y 3 bolos de ciclofosfamida con mejoria parcial. El tercer paciente tuvo 4 eventos
agudos, tratados con esteroide con mejoria incompleta, por lo que recibié azatioprina
como inmunomodulador a dosis de 25 mg/dia. Del cuarto paciente solo se tiene registro
que inicié inmunomodulacidn con azatrioprina desde mayo del 2011. El quinto paciente
tuvo 3 agudizaciones, tratadas con metilprednisolona con mejoria notable e inici6 con
azatioprina en diciembre del 2006. El sexto paciente tuvo 4 agudizaciones, las primeras
2 no fueron tratadas y en las ultimas 2 recibié bolos con metilprednisolona y manejo
con azatioprina en abril del 2007. El séptimo paciente tuvo s6lo un evento agudo en el
2008, el cual no fue tratado, tuvo anticuerpos NMO-IgG positivos e inicio tratamiento
con azatioprina en el 2010. El octavo paciente tuvo 3 eventos agudos, manejados con
metilprednisolon con respuesta en los ultimos 2 episodios, inici6 con azatioprina a
razon de 100 mg/dia desde abril del 2011 y recibié un bolo de ciclofosfamida, sin
evaluacion de la evolucion con el uso de este ultimo farmaco. El noveno paciente tuvo
4 eventos agudos, tratados con esteroide con mejoria notable, inici6 azatioprina como
inmunomodulador en julio del 2011. El décimo paciente tuvo 4 eventos agudos,
tratados con esteroide con muy notable mejoria, también recibié azatioprina a partir de
febrero del 2008. El penultimo paciente tuvo 2 eventos agudos, durante el ultimo recibio
esteroide, agregandose azatioprina desde el afio 2000 y desde ese momento bolos
mensuales de ciclofosfamida por 20 ciclos. El ultimo paciente tuvo 5 eventos agudos,
recibid tratamiento en los 4 ultimos con esteroide sin mejoria; en septiembre del 2007

inicio azatioprina.
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Fig. 1. Seguimiento de los pacientes, en barras cada uno de los eventos agudos, flechas aplicacién en bolo de metilprednisolona. En sombra
el tiempo que el paciente recibié azatioprina.Y el sefialamiento en rojo es cada aplicacién de ciclofosamida en bolo.




Discusion

El comportamiento clinico y las caracteristicas descriptivas de la totalidad de eventos
que rodean al espectro NMO en nuestra poblacidon aun no estan totalmente definidos.
Particularmente el INCMNSZ es un hospital de tercer nivel y un centro de referencia de
enfermedades autoinmunes, lo cual implica ciertos sesgos de seleccion, pero también
permite el estudio de enfermedades inmunoldgicas que se han ido involucrando con el
espectro NMO y que en algunos otros hospitales por lo comun no son vistas; ésto
mismo probablemente sea la explicacion de la diferencia de esta pequefia poblacion de
pacientes en referencia a las anteriormente reportadas en cuanto a la asociacién con
enfermedades inmunolégicas concomitantes y una relacion considerablemente alta con
algunos otros anticuerpos realizados para otras enfermedades inmunes, lo que soporta
una vez mas la teoria de su existencia concomitante o bien el entrecruzamiento de

mediadores de inmunidad que aun requieren de mas estudio.

El género femenino fue el mas frecuente. El tiempo de presentacion de un segundo
evento hacia definitivo el diagnostico de NMO en alrededor de un afio, esto quiza
requiera de un estudio de cohorte donde se pueda seguir por un periodo mas largo a
aquellos pacientes quienes sélo han debutado con un evento o bien realizar la
determinacién de anticuerpos NMO-IgG con lo que se podria estimar de manera mas

objetiva el riesgo de recurrencia.

En cuanto al porcentaje de pacientes con recaidas fue acorde con lo reportado en otras
series. A pesar de que el deterioro de los pacientes seguidos en este grupo fue
considerable en un corto periodo, vale la pena realizar una cuantificacion de escalas
funcionales en una poblacion seguida de manera prospectiva, ya que permite estimar,
de manera objetiva, en base a puntajes, cual es el porcentaje promedio de pérdida de
la funcién por cada evento o bien en unidad de tiempo.

Llama la atencidn la presentacion de lesiones en médula espinal alta y en tallo cerebral
como un hallazgo frecuente, lo cual concuerda con reportes previos donde se
menciona la insuficiencia respiratoria como causa de muerte seguramente mediada por

lesiones en este nivel.



En cuanto al tiempo transcurrido entre el primer evento y el diagndstico, aun parece ser
amplio, ello debido a que el concepto sobre esta entidad ha cambiado solo
recientemente y a la versatilidad de la presentacién de los cuadros compatibles con el
espectro NMO. Antes se pensaba que el diagnostico era exclusivo de eventos de
mielitis concomitante con NO, ahora sabemos que el diagnostico se ha inclinado en
gran medida a la determinacién de los anticuerpos NMO-IgG y ha dado lugar
importante a la relacion que puede existir entre algunas otras entidades y la NMO, no
catalogandolas como entidades independientes sino asociadas. Por lo anterior, es
esperable que la frecuencia del espectro NMO en nuestro Instituto ira en aumento
porque los pacientes cuyas manifestaciones clinicas se catalogaron como parte de
otras entidades que afectaban al SNC -principalmente el sindrome de Sjogren- y que
ahora con estos nuevos criterios diagndsticos forman parte del espectro NMO.

En cuanto a la relacion que guarda la miastenia gravis y el espectro NMO aun no se
sabe mucho al respecto, pero se piensa que comparten en algun momento
mecanismos de inmunopatogénesis. El desarrollo de NMO después de la timectomia
ya ha sido descrito en varias ocasiones, con un tiempo variable después del evento
quirurgico. Se ha descrito que el 12.5% de los pacientes desarrollan alguna
enfermedad autoinmune después de la timectomia, en especial en quienes tienen un
aumento de IgM, anticuerpos anticardiolipina, antiDNA, antinucleares, en comparacion
a pacientes quienes padecen miastenia gravis y no se sometieron a cirugia. La mayoria
de los estudios histopatolégicos de estos pacientes son reportados como hiperplasia

timica mas que como timoma.
Conclusiones

Se observo en este grupo de pacientes una frecuencia alta de asociacion con algunas
otras entidades de caracter autoinmune. Las lesiones en tallo cerebral parecen ser una
disposicion sumamente frecuente en este grupo de pacientes. La presentacion del
espectro NMO después de la timectomia en pacientes con miastenia gravis es un
hallazgo que requiere de mas estudio.
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