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Utilidad Prondstica de los Anticuerpos conira Protelna Bdsica de Mielina en
la Prediccion def curso Clinico de fa Funcién Visual de Nifios con Neuritis
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RESUMEN

Justificacion: La neurtis optica se define como la inflamacion aguda del nervio
dptico de  eticlogia diversa, puede ocumir comao un hallazgo asisfade, o pusede
estar asociada con desmielinizacién de otras partes del sistema nervioso caentral,
En la actualidad se conoce que las enfarmedades desmielinizantes del sistema
nervioso como la esclerosis multiple son resultado de una hiperrectividad del
sistemna inmunoldgico contra |a proteina basica de miefina | siende la neuritis
optica una de las manifestaciones mas frecuentes. La determinacion de
anticuerpos contra proteina bdsica de miglina |, Jos cuales se elevan en liquido
cefalorraquideo y  pudieran tener un valar predictivo en el desamollo posterior de
lesiones desmielinizantes en pacientes con neuritis optica.

Ohbjetive: Determinar la utilidad pronostica de anticuerpos contra proteina basica
de mielina en nifios con neuritis dptica.

Disefic Metodoldgico: Estudic observacional, comparativo, prospective y
longitudinal.

Materiai y Métodos: Se incluiran 10 pacientes de 1 mes a 17 afios, que acudieron
al servicio de Neurologia del Instituto Nacional de Padiatria, del 1 marzo del 2002
al 31 enero del 2003, con diagndstico de neuritis dplica, en sus primeras dos
samanas de evolucion sin manejo médico previo. Se determinara la presencia de
anticuerpos contra proteina basica de mielina en liquido cefaloraquides y suero.
Se realizard una evaluacion oftaimolégica clinica y por potenciales evocados
visuiales a su ingreso, con seguimiento clinico.

Analisis estadistico. Se efectuars descripcidn de las variables a través de
promedic + desviacion estandar para vanables numérncas con  distrbucion
gaussiana, mediana {min.-max.} para variables numericas sesgadas o porcentajes
para variables cualitativas. Se efectuara comparacion & traves de Chi cuadrada
para variables cualitativas entre los grupos de acuerde a evolucién o mediante T
de Student o U de Mann Whitney en caso de vanables numéricas. Se efectuara
curvas de supervivencia en relacion con la evolucion prondstica contrastando los



grupos a través de Chi Cuadrada de log rank. Se considerara como significativo un
valor de p < 0.05

ANTECEDENTES

La Neuritis Optica (NO) se define como la inflamacién aguda del nervio éptico de
etiologia diversa, puede ocurrir como un hallazgo aislado, 0 puede estar asociada
con desmielinizacion de otras partes del sistema nervioso central, como la
neuromielitis optica (enfermedad de Devic) o la esclerosis muitiple (EM), menos
del 2% en menores de 18 afios (1). La incidencia de NO es discretamente mayor
en nifias 1.5 : 1, con una edad media de presentacion de 9.8 arios (2). Grimaldi et
al reportan una incidencia anual de 5.7 casos por cada 100,000 en una poblacion
cerrada, con predileccion del sexo femenino de 2:1, haciendo referencia a
susceptibilidad genética ain no determinada (3). La NO es una patologia
frecuente en adultos, observandose con menor frecuencia en nifios, siendo la
afectacion binocular mas frecuente en éstos uGltimos. La evolucién en ambas
poblaciones es de comportamiento diferente.

El sintoma inicial suele ser dolor retroocular , seguido de disminucién de agudeza
visual, evolucionando en horas o dias a la pérdida parcial o total de la vision,
estableciéndose una agudeza visual menor de 20/200 en la mayoria de los
pacientes. Los nifios tipicamente se presentan con un cuadro de afectacion
bilateral con papilitis, seguido de un antecedente de infeccion viral , y aunque el
pronodstico de la agudeza visual es mas pobre para los nifios con afectacion
bilateral , los nifios con afectacion unilateral tienen mayor riesgo de desarroltar
enfermedades desmiglinizantes del sistema nervioso central (15%) como la EM
(4). En general los nifios que desarrollan enfermedades desmielinizantes son en
promedio de mayor edad .

Una historia de infeccién viral o inmunizacion previas al inicio del cuadro son
frecuentes, aunque no se ha establecido causa-efecto de ésta condiciones. La
exploracién oftalmoscopica en un inicio puede ser normal , si la NO es retrobulbar,
sin embargo la mayoria de los pacientes se presentan con papilitis, caracterizada
por edema de papila y zonas hemorragicas.



Las enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central (SNC) como la
EM se piensa sean una hiperrectividad del sistema inmunolégico contra la proteina
basica de mielina (PBM), siendo la NO una manifestacion inicial frecuente de las
mismas (5).

El diagnostico se establece con la histona clinica, la exploracién fundoscopica , el
estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) analizando el incremento de IgG
policlonal asociado a la elevacion de anticuerpos contra proteina basica de mielina
(APBM), la determinacion de alteraciones en los potenciales evocados visuales
(PEV) vy la realizacién de resonancia magnética cerebral, en los cuales se puede
determinar si existen o no zonas de desmielinizacion (2).

El estudio de PEV es una de las herramientas empleadas para evaluar
alteraciones de la via visual, logrando diagnosticar alteraciones desmielinizantes
en forma indirecta , incluso en estadios subclinicos. Se ha reportado que los
potenciales evocados visuales son altamente sensibles y especificos para
diagnosticar alteraciones desmielinizantes , pero con sensibilidad variable para
evaluar la etiologia de dicha alteracion (6,7,8).

D.W.Paty en 1988 en un estudio que incluyd 261 pacientes con EM determiné una
sensibilidad del 78% para la resonancia magnética y del 87% para los PEV en el
diagndstico de lesiones desmielinizantes (6) .

La NO monosintomatica es una manifestacién inicial coman de EM , teniendo mas
de la mitad de los pacientes que desarrollan EM anormalidades demostradas por
estudios de laboratorio 6 gabinete ().

A pesar de que se han realizado diversos estudios dei LCR, analizando las
caracteristicas del mismo como valor predictivo, para el desarrollo de EM, en
nifios con NO , no se han encontrado caracteristicas especiales que tengan dicho
valor. Sin embargo, con el advenimiento de técnicas inmunoquimicas, se pensd
que fa determinacion de PBM seria una piedra angular en el estudio de pacientes
con NO (10).

El estudio de LCR de pacientes con NO en un estudio realizado por Tian y cols, no
mostré diferencias en cuanto al nimero de mononucleares y la cantidad de



proteina basica de mielina, en aquellos pacientes que presentaban lesiones
sugestivas de desmielinizaciéon, comparandolos con los que no tenian dichas
imagenes (11), sin correlacionar el curso clinico con los hallazgos con los estudios
paraclinicos.

La proteina basica de mielina es una molécula de 170 aminoacidos con peso
molecular de 18500 da , la cual ha sido ampliamente estudiada debido a sus
propiedades encefalopatogénicas, ya que comprende el 30% de todas las
proteinas del sistema nervioso central , su determinacién y/o de sus péptidos,
han sido utilizados como indicadores de desmielinizacion en SNC o rara vez en
sistema nervioso periférico. Estudios de los epitopos de la PBM contenidos en el
LCR , en enfermedades desmielinizantes, han mostrado que el epitopo dominante
de la proteina basica de mielina para las reacciones inmunoquimicas, son los
localizados en los péptidos 45-89, mas especificamente en la posicion carboxilo
terminal 80-89 (12).

Se han realizado diversos estudios tratando de correlacionar la elevacién de PBM
con el desarrolio de enfermedades desmielinizantes , asociando también estudios
neurofisiolégicos y de resonancia magnética. Los estudios previos reportados de
niveles de PBM en LCR en pacientes con neuritis éptica demuestran cifras
variables de elevacion desde 5%, hasta 70% . Frederiksen y cols demostraron
que la elevacién de PBM en el LCR en pacientes con NO monosintomatica estaba
asociada a persistencia de la actividad de la enfermedad y aunque raro, su
incremento relacionaba lesiones desmielinizantes activas evidenciadas en la
resonancia magneética cerebral (10).

La PBM tiende a disminuir dentro de los pnmeros 14 dias de iniciado el cuadro
agudo, probablemente debido a un efecto de aclaracién o de degradacién no bien
identificado. El tratamiento de un pequefio grupo de pacientes demostré que el
uso de corticoesteroides como la prednisolona ain en dosis bajas y por pocos
dias, pueden disminuir los valores de PBM en liquido cefalorraquideo ( 11)

En pacientes con NO se reportaron niveles elevados de PBM dentro de los
primeros de dias de inicio de la sintomatologia, asi como en aquellos con mayor



afectacion de la agudeza visual, y pacientes con lesiones desmielinizantes
demostradas por resonancia magnética cerebral (7).

Al momento actual, no se ha encontrado valor prondstico de la determinacion de
PBM en pacientes con NO aguda. Kivisakk y cols demostraron que en pacientes
con NO , la determinacién de citocinas (Interferon gamma, Factor de Necrosis
Tumoral alfa), relacionados con actividad contra PBM, no tenian valor prondstico
para el desarrollo posterior de enfermedades desmielinizantes como la EM (13).

El papel del sistema inmunolégico en la patogénesis de NO asociada a
enfermedades desmielinizantes se fundamenta en la elevacion de células Ty B
autoreactivas. La sintesis intratecal de Inmunogiobulina G y de bandas
oligoclonales en algunas de las enfermedades desmielinizantes, también apoyan
ésta hipotesis (14).

Por otro iado la determinacion de anticuerpos contra PBM , los cuales se elevan
en LCR son producidos en gran parte por células B y T con reactividad contra la
PBM vy proteolipidos de membrana, se piensa que pudieran tener un valor
predictivo en el desarrollo posterior de lesiones desmielinizantes en pacientes con
NO (15) . Link y colaboradores demostraron que la producciéon de anticuerpos
1gG contra proteina basica de mielina se eleva en enfermedades desmielinizantes,
asi como en procesos infecciosos de SNC , sin embargo rara vez se detecta en
pacientes con procesos no inflamatorios que afectan al mismo. Ademas también
observaron que pacientes con procesos infecciosos, incrementan los niveles de
anticuerpos 1gG, en forma transitoria, no asi en pacientes con procesos
inflamatorios de tipo inmunolégico. Sellebjerg y cols desarrollaron un estudio en
donde encuentran que la determinacién de anticuerpos contra PBM y anti
proteolipidos de membrana, guarden relacién con la presencia de procesos
desmielinizantes, siendo mas sensible la determinacién de anti Proteolipidos sin
embargo estos se elevan de forma mas tardia (14,15). Estudios recientes,
sugireren que después de un cuadro de neurtis Optica, los pacientes que
desarrollan enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central (EM),
pueden evolucionar a la forma clasica , en la cual se encuentran elevados los



anticuerpos contra proteina basica de mielina, siendo ésta la forma mas severa
de la enfermedad, y un segundo grupo, en el cual los anticuerpos que estan
elevados son aquellos contra proteolipidos de membrana, siendo menos frecuente
y menos severa la afectacion del sistema nervioso central (12).

Frick y cols demostraron que en pacientes con procesos inmunolégicos como la
esclerosis multiple, el 95% de los pacientes , presentaban positividad para
anticuerpos contra proteina basica de mielina, encontrandolos solo en 5% de los
pacientes con procesos inflamatorios no inmunolégicos. Cash y colaboradores,
demostraron que los anticuerpos contra proteina basica de mielina reaccionaban
contra secuencias de aminoacidos especificas en la PBM , siendo fas mas
frecuentes las ubicadas en las posiciones 86-106, sin embargo, no son las Unicas
secuencias con las cuales reaccionan (16,17).

Se ha demostrado que la presencia de complejo de histocompatibilidad HLA
DR15, se asociaba a la presencia de anticuerpos contra proteina basica de
mielina, en los pacientes que desarrollaron cuadros desmielinizantes (14). Esto
sugiere un papel importante del sistema HLA en pacientes que desarrolian éstas
enfermedades, proQablemente debido a ia gran afinidad de uniéon a péptidos
codificados por el DRB5*0101, encontrados en pacientes con NO (13).

El estudio de los epitopos con inmunoensayo, ha demostrado que los péptidos 45-
60 de la PBM son los dominantes y aunque no se ha demostrado especificidad de
la presencia de éstos para el desarrollo de EM, son indicadores confiables de
desmielinizacién aguda.(12)

Se han tratado de correlacionar algunas citocinas (IFN gama, FNT alfa,
Interleucina 12, interleucina 4, Interleucina 10, presentes en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con neuritis Optica, con el desarrollo posterior de
enfermedades desmielinizantes , sin embargo los resultados no son concluyentes,
ya que estas citocinas se observan de igual manera en los pacientes con neuritis
optica, que no desarrolian enfermedades desmielinizantes (11).

E! tratamiento de la NO es a base de corticoesteroides , siendo el manejo de
elecciéon inicial los bolos con  metilprednisolona 10mkdosis, seguidos de



prednisona aimgkdia. E! Comité de Tratamiento de Neuritis Optica reporta en un
estudio con un total de 457 pacientes, en los cuales se manejaron esteroides,
inicialmente por via endovenosa, recomendando su uso, debido a la baja
incidencia de complicaciones con los esquemas cortos y teniendo una alta
probabilidad de mejoria de la agudeza visual (4).

A la fecha actual, la mayoria de los estudios que evalGan Ila relacion entre neuritis
optica y el desarrollo de enfermedades desmielinizantes del SNC, no estan
completos y sus resuitados ain no son concluyentes. Sellebjerg y cols sugieren
que la NO es un sintoma recurrente en pacientes con EM , ademas la mayoria de
los pacientes con neurtis Optica idiopatica presentan evidencia de lesiones
desmielinizantes a otros niveles del SNC (18,19).



JUSTIFICACION

La neuritis 6ptica , es una de las patologias desmielinizantes mas frecuentes en la
poblacién pediatrica, siendo en nuestro pais una causa importante de disfuncion
permanente de la via visual. Ademas de desarrollar dafio a la via visual ,
recientemente se ha relacionado como sintoma inicial de enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central, tales como la esclerosis muitiple,
polineuropatia, encefalomielitis aguda diseminada, siendo la esclerosis mditiple
la entidad que mas reporta dentro de sus antecedentes la presencia de neuritis
optica . En el servicio de neurologia del Instituto Nacional de Pediatria, se reportan
anualmente un promedio de 8 casos, en los cuales se han observado diferentes
cursos clinicos , algunos de ellos con secuelas visuales severas, que limitan la
vida de relacion , incluso otros evolucionan a enfermedades desmielinizantes. En
el momento actual no contamos dentro de los estudios paraclinicos, alguno que
se haya utilizado para la evaluacion pronostica del curso clinico de la neuritis
optica. Pensamos que la determinacion de anticuerpos contra proteina basica de
mielina, pueda ser de utilidad pronostica en los nifios con neuritis Optica,
modificando el tratamiento en etapas tempranas, esperando tener una evolucion
satisfactoria, lo cual a corto plazo , puede mejorar la agudeza visual del paciente y
a largo plazo, disminuir los costos de la atenciéon a personas con discapacidad
visual, asi como establecer herramientas pronosticas mas accesibles en las
Instituciones de Salud, que disminuyan los costos de atencion por paciente.

OBJETIVOS

Determinar el valor de los anticuerpos contra proteina basica de mielina en nifios
con neuritis 6ptica, como marcador pronostico en la prediccion del curso clinico de
la agudeza visual y desarrollo temprano de enfermedades desmielinizantes del

sistema nervioso central.



HIPOTESIS

La elevacion de anticuerpos contra proteina basica de mielina es un factor
prondstico, clinica y estadisticamente significativo para predecir el
comportamiento clinico en nifios con neuntis 6ptica.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
Estudio observacional, comparativo, prospectivo y longitudinal

MATERIAL Y METODOS

Poblacién Objetivo

Nifios de 5 a 17 aflos de edad que sean vistos con diagnostico de neuritis dptica
en etapa aguda , sin tratamiento médico.

Poblacion Elegible
Nifios con neuritis 6ptica que acudan al servicio de neurologia dei Instituto
Nacional de Pediatria, entre marzo 2002 y enero del 2003.

Chnterios de Inclusion:

- [Edad de 5 a 17 afios de edad

- Cualquier género

- Diagnéstico clinico de neuritis éptica
- Sin tratamiento médico

- Evolucion menor de dos semana

Criterios de Exclusion
- Presencia de enfermedades inflamatorias de origen infeccioso 0 neoplasico.

Criterios Eliminacion
- Abandonio del estudio



- Desarrollo de enfermedades no neurolégicas que impidan el seguimiento de
los mismos
- Desarrollo de enfermedades neurodegenerativas durante el estudio

Descnipcién del método y vanables de interés en el estudio

Se incluiran todos los pacientes de 5 a 17 afos, que acudieron al servicio de
Neurologia de! Instituto Nacional de Pediatria, del 1 marzo del 2002 al 31 enero
del 2003, con diagnéstico de neuritis éptica, los cuales se encuentren debutando
con su primer cuadro agudo , con menos de dos semanas de evolucién, que no
hayan sido manejados con inmunosupresores o inmunomoduladores previos a su
ingreso. Se llevara a cabo un examen neurolégico completo, incluyendo
valoracién oftalmolégica con agudeza visual de ambos ojos, mediante cartén de
Snellen (convencional y para analfabetas) y campimetria por confrontacién, para
determinar si existen o no datos clinicos de afectacion a otro nivel del sistema
nervioso central . Se determinaran las caracteristicas citoquimicas del liquido
cefalorraquideo y cuantificacion de anticuerpos contra proteina basica de mielina
en liquido cefalorraquideo y suero.

La determinacion de anticuerpos contra proteina basica de mielina, se realizara a
través de un método de ELISA indirecto en el cual se agregaré al suero y liquido
cefalorraquideo del paciente en estudio 0.1ml de suero de conejo inmunizado
contra proteina basica de mielina y se incubard a 37° C durante 24 hrs para
obtener una respuesta medida con las tiras reactivas, la cual se medira con un
colorimetro para ver si existe 0 no reaccion antigeno-anticuerpo.

Se tomaran potenciales evocados visuales los cuales reportan una sensibilidad
de 87%, estos uitimos con equipo Voyageur, colocando los electrodos de acuerdo
al sistema intenacional 10-20 con gogles y estimulos a frecuencias de 100,75,50
y 40 flashes por segundo al ingreso a los 30, 90 y 180 dias. Finalmente se
evaluara respuesta al tratamiento mediante medicién de agudeza visual vy
campimetria por confrontacion a los 7 ,30, 60, 180 dias posterior al inicio de



tratamiento, para tratar de correlacionar la cuantificacién inicial de anticuerpos
contra proteina basica de mielina y la evolucién posterior del paciente; ademas se
realizara exploracién neurolégica completa para descartar la presencia de afeccion
de sustancia blanca a otros niveles de sistema nervioso central.

Célculo de la Muestra

Dada la reducida incidencia de la enfermedad y que se tiene detectados un
maximo de 10 pacientes en los que es posible efectuar la determinacion de la
PBM, se efectuara este estudio piloto con reporte preliminar de resultados. Al
termino del mismo con los resultados obtenidos del andlisis estadistico se
efectuara calculo del poder de las conclusiones en forma post-hoc. Con los
resultados del estudio piloto se calculara el tamafio de la muestra, considerando
un alfa de 0.05 y un beta de 0.20 con la finalidad de efectuar un segundo estudio a

largo plazo y reclutar una mayor cantidad de pacientes

Definiciones Operacionales

Neuritis Optica

Inflamacién aguda del nervio éptico, de etiologia diversa.

Agudeza visual

Es la amplitud de imagen mas estrecha que una persona puede resolver, evaluada
mediante cartilla de Snellen.

Proteina Basica de Mielina
Oligopéptido contenido en las proteinas que forman la mielina, sus valores

normales reportados como negativos son < de 4ng/ml, se considera un valor
positivo por arriba de 6ng/ml.

Anticuerpo

Conjunto heterogéneo de proteinas que se producen por la estimulacién
antigénica del sistema inmunolégico y que tienen la propiedad de reaccionar
especificamente, con el antigeno inductor de su produccién.

Evolucién Clinica
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Buens [ remision del cuadro en menos de dos semanas), reguiar {mejorda clinkca,
con algin gredo défict visual en dos semangas | mala { sin mejoia clinica en un
lapso de dos semanas), recumenie { aparicion de un nueva cuadro de RD).

Desarrolio Temprang Enfermedades Desmielinizantes

Presencia de datos clinicos (por exploracidn fisica) gque determinen afeccion de 1a

mielina en sistema nervioso central {polineuritis, EMDA, EM) dentro de los
primeras § meses del imeio del cuadro clinico.

Recursos humanos y matenales

- 1 médico adacrito al aervicin de neurciogia como investigador responsabla
1 médico residente de 5% afic de neurglogia come investigador principsl
- 1 GFB adscrite al laboratorio de inmunologla

- Carta de Snellen

- oftalmoscopio

- 10 tubos estériles de vidrio para transportar LCR

- 10 tubos de ensayo estériles para transporiar sangre total

- 10 ggujas desechables Mo, 18 para puncldn lumbar

- 10 agujas desechables no. 21 para muestra de sangra fresca tolsl

- 10.Jerngas estariles e 5 ml

- 10 guanies estériles no. 6.5, 7.5

- 20 gasas estérilas

- 1 fragco isedine espuma

-1 rolla micropong

- 2ligaduras

- Kit para determinacidn de proteina basica de mieling

- Kit para determinacion de APBM

t



ANALISIS ESTADISTICO

Se captara la informacion a través del paquete Excell para Windows. Se analizara
a través de SPSS Version 11.0 para Windows. Se efectuara descripcién de las
variables a través de promedio + desviaciéon estandar para variables numéricas
con distribucion gaussiana, mediana (min.-max.) para variables numéricas
sesgadas o porcentajes para variables cualitativas. Se efectuara comparacion a
través de Chi cuadrada para variables cualitativas entre los grupos de acuerdo a
evolucion o mediante T de Student o U de Mann Whitney en caso de variables
numéricas. Se efectuara curvas de supervivencia en relacion con la evolucion
proriostica contrastando los grupos a través de Chi Cuadrada de log rank. Se
considerara como significativo un valor de p < 0.05

ASPECTOS ETICOS

El determinar factores pronésticos en patologias potencialmente discapacitantes,
como el caso de la neuritis Optica, justifica el beneficio de la realizacion de
procedimientos diagndsticos invasivos, como es el caso de la determinacion de
anticuerpos contra proteina basica de mielina sérica y en liquido cefalorraquideo,
previo consentimiento informado por parte de los padres o tutores (Anexo 1)

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS
Ver Anexo 2

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Recoleccion de bibliografia: 01 marzo 2002 al 30 abril 2002
Recoleccion de Muestras: 1 marzo 2002- 31 enero 2003
Elaboracién del protocolo: 1 mayo 2002- 31 diciembre 2002
Aprobacion del protocolo:Enero 2003

Realizacion del trabajo: 1al 14 febrero 2003

Captura de datos y analisis estadistico: 15 al 28 febrero 2003
Divulgacion de resultados: Marzo: 2003
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ANEXO 1. CARTA DE CONSEKTIMIENTC INFORMADO

{Hilidad Prondsiica de los Anticuerpos contra Proteina Bésica de Mielina en
fa Prediccidn del cursa Clinico de la Funcidn Visual de Nifias con Neurdtls
Opiica y Sospecha de Enformedad Desmislinizante. Analisis Prelintinar

Se me ha informade que mi hijp {2) padece de neuntis dptica {inflamacién dal
nervio decio). ko cual puede ser |z primem manifestacion de una enfermadad
reurclfgica desmislinizante {degensrativa). Conociendo lo anterior v {nombre

padra o
tutor]

Aoz la inciysion de mi hipo
(a} en & estudio lamadeg:

LUiilidad Prondstica de log Anficuerpos confra Profeinae Basice de Mislins en fa
Fradiccidn del cursa Clinico de la Funcidn Visual de Niflos con Neurtis Opfica v
Sospacha de Enfernedad Desrmielinizants. Anafis’s Praliminar

. gue ze realize en el Sanvicio de Meurclogia Padiatrica det {nstituty Macignal de
Pediatria.

Estoy enterado {a) de gue se realizarén estudios de puncion lumbar { explicado
ampliamente por et médico tratanle), bajo sedacidn, para estudio de ifquido
vefalomaquiden, con gguja  estérl desechable | con e apoyo de médico
anestesidlogo |, adema: de tomarse muestra de sangre total (3ml} parm
determinacion de proteina hasica de mielina. Esfos procedimiantos seran  bajo
estricta  supervision medica, teniendo resgos minimos durante |8 sedacidn |
conociendo de antemang gue dichos procedimientog se realizan como estudios
diagndsticos en forma rutinaris en bos nifios que tienen padecimiantos similares al
del mi hijo {2}, por los medicos del zervicio de Meurologia.

Al finalzar el protocolo se reportaran los resultados por los médioos encargados
del estudio en forma confidencial

14



ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero:
Fecha

2.-Expediente:
3.-Edad (meses) _ /__
4.- Género: F (1) M (0)

5.-Antecedentes:

IVRS si (1) no (0)
GEPI si (1) no (0)
Exantema si (1) no (0)
Vacunas si(1) no (0)
¢ Cual?

6.-Diagnéstico Clinico

7.-Tiempo evolucién :  0- 7 dias (0) 8 -14dias (1)
8.-Exploracion fisica: AgudezavisualOl /M OD /00

Campimetria anormal (1) normal (0)
Sindrome frontal Si (1) No (0)
Sindrome piramidal Si (1) No (0)
Sindrome cerebeloso Si(1) N (0)
Hipoacusia Si (1) No (0)
Oftalmoparesia Si (1) No (0)
Sindrome bulbar si (1) No (0)
Sindrome medular si (1) No (0)

O0000o0oon0 O OO0ad DHE EH
O
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Citoquimico de LCR:

9.-proteinas (mg/dl)

10.células (células/mm3)

11.-glucosa (mg/dl)

13.-Acs vs PBM si (1) no (0)

14.- Proteina Basica de Mielina (mcg/mt)

15.- Potenciales visuales: desmielinizacién si (1) no (0)

imes

Ooo0oOs

3meses

6meses

17



Resultados:

Durante el presente estudio, entre marzo y diciembre de 2002, se estudiaron 10
pacientes, los cuales cumplieron los criterios de inclusién. Reportandose una edad
promedio de 121 meses (10 afos, rango 70-180meses), con predominio del sexo
femenino en 7 casos , sexo masculino 3 casos .

1504\
1004

0i

£

-

67 8 91

El tiempo de inicio de la sintomatologia y su pnmera atencién en el Instituto
Nacional de pediatria fue menor de 7 dias en 2 casos y entre 8 y 14 dias en los 8
pacientes restantes. Los sintomas iniciales en 9 de los 10 pacientes fueron; dolor
retroocular y disminucién de la agudeza visual, y en el paciente restante el
sintoma inicial fue la disminucién subita de la agudeza visual.

Tiempo de evolucién

307 dias |
m8- 14dias
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Solo en uno de los pacientes encontramos antecedentes de infeccién de vias

respiratonas superiores , encontramos un paciente con sidrome piramidal al inicio

de la sintomatologia, y en otro datos de hiertension endocraneana.

oON &2 OO®®O

Presentaciéon clinica

Neurolégicos
[@mSin més sintomas

30tros sintomas i

L.a agudeza visual inicial fue :

Paciente Ojo izquierdo Ojo Derecho
1 20/20 20/800
2 0120 0720

3 20/400 20/800
4 20/20 0720

5 0/20 0/20

6 20/400 20/20
7 20/20 20/400
8 20/200 20/400
9 0/20 20/20
10 20/400 20/400
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Qoderecho Qo lzquierdo

5- 5
4j, e 4 Joiiice =
3 - 3 fiis
2 01 Agudeza visuel PR
91 s o i

1234567891 1 34567891
lo-amaurosis [1-20/800 [2-201400 |3-201200 74-20/20 ]

El diagnéstico principal de ingreso en todos los pacientes fue de neuritis dptica,
reportandose cuadro bilateral en 5 de los casos, afectacién nervio 6ptico izquierdo

en 3 y nervio 6ptico derecho 2 . .

Distribucién

O NO bilateral
B NO izquierda
0O NO derecha

En todos los pacientes se realizd puncién lumbar bajo sedacién, se tomoé
citoquimico de LCR, se solicité estudio de ELISA para determinacion de
anticuerpos contra proteina basica de mielina , se tomaron potenciales evocados
visuales y se realizé resonancia magnética cerebral, ademas de iniciarse manejo
contemplado para todos los pacientes con diagnostico de NO.
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Los hallazgos citolégicos en LCR mostraron proteinas en promedio de 23mg/d!
(rango 15-45), células promedio 11.1 (rango 0-44).

Citoquimico del LCR

O proteinas mg/dl
g células
| B glucosa mg/di

A los 10 pacientes se les tom6 resonancia magnética cerebral con medio de
contraste, encontrando en tres de ellos lesiones sugestivas de desmislinizacion,
en sustancia blanca periventricular en uno de ellos y lesiones en los nervios
Opticos en otros dos .

Hallazgos de Resonancia
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La agudeza visual en |os pacienies a los & mesas fua:

Paciente o lzquierdn (o derecho i
1 200400 T2 ]
2 20 020 i
3 L N w20 ]
i T 204400 20420 R T
5 T e T 20720 i

& 20020 Z0/400

7 2020 207200

& 5 20020 20720

2 T 202000 W

0 wx 'Im_rzn_' L,y ]

|2-2w-m

td— 20020 “‘[

El seguimiento a 6 meses de los pacientes muestra que solo en uno de ellos del
sexo femenino se ha documentado la presencia de enfermedad desmielinizante

del SNC, comrespondiente a esclerosis muitiple.
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Evolucion a 6 meses

e |

100% . S @ No progresion |
27 g

o L » 3 ‘DCU&&D ’
o desmielinizante

ol .y s J

Conclusiones

El presente estudio preliminar muestra un total de 10 casos de NO aguda. Con
una edad promedio de 120 meses , correspondiente a 10 afios siendo similar a la
edad de incidencia maxima en edad pediatrica en literatura universal. El
predominio de sexo femenino es evidente con un total de 7 de los casos;
Probablemente por Ia prevalencia de enfermedades autoinmunes que se reporta
con mayor frecuencia en las mujeres, siendo la NO un proceso probablemente
mediado por complejos inmunes en la mayoria de los casos.

El diagnéstico inicial de neuritis 6ptica , se acompaiié en dos de los pacientes con
evidencia de lesiones a otro nivel del SNC, uno con paresia de extremidades
derechas y un caso con pseudotumor cerebn, de los cuales solo uno de ellos
(paresia hemicorporal), desarrollé posteriormente un cuadro sugestivo de
enefermedad desmielinizante, también reportandose en este paciente imagen por
resonancia sugestiva de desmiefinizacién, el otro paciente hasta el momento sin
evidencia clinica o por imagen de desmielinizacion el SNC.

Los resultados mostraron que fue mayor la afectaciéon de la agudeza visual en
aquellos casos con afectacion bilateral de los nervios opticos, que en aquellios
pacientes en que solo se afecté un ojo, con una agudeza visual comparativa de
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0jo izquierdo con ojo derecho de 23% menos en los primeros en la etapa aguda
del cuadro, datos similares a los reportados por Morales y cols ).

Los hallazgos citoquimicos sefialan una cifra de proteinas promedio de 23mg/d!
considerandose en todos los casos normal, y una celularidad promedio de 11.1,
considerandose esta cifra por arriba de lo normal, quedando dentro de rangos
esperados para pacientes con procesos inflamatorios del sistema nervioso |,
reportados en la literatura universal.

En tres de los pacientes se demostraron imagenes sugestivas de desmielinizacién
por medio de resonancia magenética cerebral, teniendo hasta el momento el
desarrollo de enfermedad desmielinizante del SNC solo uno de los casos, sin
diferencia significativa entre el NO afectado.

La recuperacion de la agudeza visual posterior al tratamiento con esteroides
intravenosos fue notable, mateniéndose la relacidbn de afectacion de ambos
nervios opticos , con un 26% menos en los nifos con afectacion de nervio 6ptico
izquierdo, comparado con los contralaterales. La mejoria es notable con el uso de
medicamentos en la fase aguda, observando una elevacién de la agudeza visual
del 41% inicial a | 67.5% postenor al tratamiento.

Al momento actual , ninguno de los datos es factor predictivo para la evolucion de
la agudeza visual en nuestros pacientes, esperamos que la presencia 0 ausencia
de anticuerpos contra proteina basica de mielina, nos pueda orientar en la
evaluacion prondstica de éstos nifios, ya que en todos ellos es necesario el
internamiento para el manejo agudo y mejorar la agudeza visual, ya que no
sabemos la evolucidn que van a tener. En cambio si se tiene un dato confiable
como valor pronostico, serd posible manejar a algunos nifios de forma
ambulatoria, con esteroides orales y asi disminuir la comorbilidad que conlleva una
estancia hospitalaria e indirectamente disminuir los costos del manejo de éstos

pacientes.
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