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RESUMEN DE LA INVESTIGACIÓN PROPUESTA: 
 
Identificación y comparación de las características clínicas y paraclínicas de los 
pacientes con diagnóstico de neuritis óptica atípica AQP4-IgG seronegativas atendidos 
en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía, mediante revisión de los 
expedientes de pacientes evaluados entre 2017 y 2019. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
1) ANTECEDENTES 

 

Definiciones y tipos 

Neuritis óptica (NO) es un término general para una neuropatía óptica que resulta 
de una etiología idiopática, inflamatoria, infecciosa o desmielinizante. De acuerdo a 
los hallazgos en la exploración física, puede clasificarse en dos tipos. Si el nervio 
óptico está inflamado en la oftalmoscopia, entonces se usa el término papilitis o 
neuritis óptica anterior. Si el nervio óptico es normal en la oftalmoscopia, entonces 
se llama neuritis óptica retrobulbar.1 

Desde una perspectiva clínica, la neuritis óptica se divide tradicionalmente en 
formas típicas y atípicas. La neuritis óptica típica es retrobulbar, puede estar 
asociada con la esclerosis múltiple (EM) y los pacientes tienen buenos resultados 
visuales a largo plazo con o sin tratamiento. La neuritis óptica atipica es común en 
neuromielitis óptica (NMO), pero puede coexistir con muchas enfermedades 
autoinmunes o con anticuerpos en ausencia de autoinmunidad evidente.2 

La neuritis óptica típica es un trastorno visual agudo y grave, generalmente afecta 
a individuos jóvenes. Es causada por una reacción autoinmune dirigida contra el 
nervio óptico. Puede ser la primera manifestación de esclerosis múltiple. Se usa 
cada vez más en ensayos clínicos como modelo para las recaídas de esclerosis 
múltiple, debido a que la función visual es relativamente fácil de medir y a que se 
considera que el nervio óptico puede reflejar la situación del cerebro.3 

En un estudio reciente, la neuritis óptica representó el 43% de los casos de 
síndromes neurológicos aislados clínicamente que se consideran precursores 
potenciales de la esclerosis múltiple.  

La asociación de pérdida aguda o subaguda de la visión en uno o ambos ojos 
causada por una neuropatía óptica precedida o seguida por una mielopatía 
transversal o ascendente se conoce como neuromielitis óptica (NMO-enfermedad 
de Devic).1 

Características clínicas 

Los pacientes con neuritis óptica idiopática o desmielinizante por lo general 
presentan un cuadro clínico "típico". El cuadro clínico típico consiste en: la pérdida 
aguda de la vision generalmente unilateral, afectando la agudeza visual (pérdida 
visual variable desde 20/20 a no percepción de luz) o el campo visual (defectos del 
campo visual del nervio óptico variable). El ojo que se encuentra con la alteración 
visual presenta un defecto pupilar aferente relativo (RAPD). Se asocia dolor 
periocular (90%), especialmente con movimientos oculares. La apariencia del nervio 
óptico es normal (65%) o con edema (35%). Afecta pacientes predominantemente 



menores de 40 años, pero puede ocurrir a cualquier edad. La recuperacion de la 
visión en la mayoria de los pacientes a lo normal o casi normal es otra característica. 
1 

Cuanto menos se cumplan estos criterios, mayor será la probabilidad de que el 
paciente sufra una forma atípica de neuritis óptica u otra enfermedad. Incluso en 
casos atípicos de neuritis óptica la esclerosis múltiple suele ser la causa 
subyacente. A la inversa, la neuritis óptica típica a veces también tiene causas 
inusuales distintas de la esclerosis múltiple.3 

Diferencias clínicas de la neuritis óptica 

Típica Atípica 

Unilateral Bilateral  

Baja visual o campo visual (20/20 – 
Percepción de luz) 

Baja visual o de campo visual severa 
hasta no percepción de luz 

Defecto pupilar aferente Puede no haber DPA* 

Dolor periocular o con los 
movimientos oculares 

Indolora  

Edad de 15 - 40 años Cualquier edad  

Femenino  Ambos sexos  

Recuperación de la visión  No recupera visión 

* Defecto pupilar aferente. 

 

El paciente con NO aguda requiere un examen neurooftalmológico detallado que 
evalúe cuidadosamente la presencia de enfermedades oftalmológicas, neurológicas 
y sistémicas. El examen neurooftalmológico debe ir seguido de una serie de 
estudios paraclínicos, solicitados con base a los hallazgos de la historia clínica y el 
examen neurooftalmológico, éstos incluyen el campo visual cinético, la tomografía 
de coherencia óptica (OCT), las serologías infecciosas y autoinmunes, la IRM y el 
análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR). 4 

La campimetría cinética es un estudio para valorar el tamaño y forma del campo 
visual en los pacientes con alteración de la visión relacionado a neuritis óptica. Por 
lo tanto, el realizarlo como parte de abordaje en este padecimiento es 
fundamental.  

El análisis inicial de los campos visuales mostró que el patrón más común fue el 
defecto de campo visual difuso (48%), seguido de los defectos altitudinales y 
arcuatos (20%) y por ultimo los defectos centrales/cecocentrales (8%). Estos 
resultados se deben a que los pacientes se analizaban con campimetría estática. 
Después empezaron a tener los resultados con campimetría cinética los cuales 
reportaban escotomas centrales, representando una depresión de la sensibilidad 
dentro de los 30 grados centrales. Entonces el defecto de campo visual difuso en la 
campimetría estática se corresponde con el defecto central o cecocentral en la 



campimetría cinética.1 No hay información sobre el patrón de campo visual en 
neuritis ópticas atípicas, por lo tanto la valoración de los patrones en los pacientes 
evaluados sera de utilidad en los reportes.  

En un estudio, la tasa de conversión combinada a EM o NMO fue de 27% a 5 años 
y 42% a 10 años en pacientes que sufren neuritis óptica. Se ha demostrado que 
aproximadamente del 20% al 25% de los pacientes con neuropatía óptica 
desmielinizante recurrente se convierten a NMO en 5 años, con una tasa más alta 
(50%) en el grupo NMO-IgG seropositivo que en el grupo seronegativo (10%). Es 
decir, los numerosos términos propuestos para definir formas de lesión recurrente 
de desmielinización del nervio óptico son simples descriptores clínicos y no explican 
la fisiopatología de las condiciones que deben representar. Muchos de estos 
subtipos de neuritis óptica recurrente se incluyen en la amplia categoría de 
neuropatías ópticas que responden a los esteroides, que con el tiempo se pueden 
relacionar con otras enfermedades sistémicas.5 

Los tipos atípicos más raros de neuritis óptica también incluyen neuritis óptica en el 
contexto de enfermedades autoinmunes distintas a la esclerosis múltiple, como la 
sarcoidosis, el lupus eritematoso sistémico (LES) y la granulomatosis con 
poliangeítis (anteriormente conocida como Granulomatosis de Wegener). Se ha 
observado que estas enfermedades confieren un peor pronóstico para la agudeza 
visual que la esclerosis múltiple, probablemente porque también se asocian a 
isquemia del nervio óptico.  

La neuritis óptica tamibién puede ser de etiología infecciosa, la cual es poco 
frecuente. En este contexto, la afectación del nervio óptico puede ocurrir en 
presencia de neurorretinitis, que se caracteriza por pérdida de la visión, inflamación 
del disco óptico y maculopatía exudativa (comúnmente denominada "estrella 
macular").7 A pesar de la lista cada vez mayor de afecciones infecciosas, 
neoplásicas e inflamatorias relacionadas con neurorretinitis, aproximadamente el 
50% de los casos son idiopáticos. Un estudio completo que incluye imágenes 
craneales, punción lumbar y evaluación serológica en pacientes con neurorretinitis 
aguda a menudo es necesario porque los tratamientos se dirigen hacia el 
mecanismo subyacente o patógeno. El abordaje involucra pruebas específicas para 
posibles fuentes de infección, como sífilis, enfermedad de Lyme, histoplasmosis, 
brucelosis, clamidia, VIH, herpes, virus del Oeste del Nilo, toxoplasmosis, virus de 
Epstein-Barr, hepatitis viral B y C, tuberculosis, etc. 5 La neurosífilis causa neuritis 
óptica, neurorretininis y papiledema bilateral con empeoramiento moderado de la 
agudeza visual y un pronóstico más favorable (el diagnóstico de "perineuritis óptica 
sifilítica" se restringe a pacientes sifilíticos con una inflamación de las vainas del 
nervio óptico que preserva los axones ópticos y da como resultado inflamación del 
nervio óptico en ausencia de aumento de la presión del LCR, disfunción de las fibras 
nerviosas y la discapacidad visual secundaria a sifilis6).1 

La neuritis óptica también puede ser postinfecciosa, aislada, se presenta posterior 
a varias infecciones o aplicación de vacunas. La afección más severa posterior a 
una infección da encefalomielitis diseminada aguda (ADEM). En estos casos, la NO 



puede pasar a segundo término o desapercibida dada la gravedad de déficit 
neurológico severo y alteración de la conciencia.7 

El diagnóstico de formas aisladas de neuritis ópticas crea desafíos diagnósticos aún 
mayores que la mielitis transversa (MT) cuando se diferencian entre las condiciones 
inflamatorias porque las características de NMO-NO son menos distintas que la MT 
de otras causas. Esto se vuelve aún más relevante en áreas del mundo donde la 
esclerosis múltiple no es común porque, en contraste, la NMO es una enfermedad 
mundial.8 

Aunque el NO se limita con frecuencia a un solo episodio, del 3% al 5% de los 
pacientes experimentan episodios recurrentes (que afectan a un ojo o ambos ojos 
de forma secuencial o simultánea) con un análisis negativo para EM, NMO u otras 
causas.9 

Si bien, antes se pensaba que la neuromielitis óptica (NMO) estaba estrechamente 
relacionada con la esclerosis múltiple, recientemente se demostró que representa 
una entidad clínica y fisiopatológica distinta. Hace una década, Desmond Kidd et al. 
describió la neuropatía óptica inflamatoria recurrente crónica (CRION) y Vanda 
Lennon et al. descubrió un auto-anticuerpo específico (NMO-IgG) para NMO. El 
reconocimiento de estas dos entidades fue relevante para el manejo del paciente, 
principalmente en la preservación de su visión, porque a diferencia de la EM, en la 
NMO existe un riesgo considerable de ceguera. Los pacientes con neuritis óptica 
que eran seropositivos para NMO-IgG tenían un mayor riesgo de recaída 
espontánea posterior y conversión a NMO. Investigaciones subsecuentes 
descartaron la hipótesis de que CRION fuese parte del espectro de enfermedad de 
NMO. Un estudio prospectivo demostró que el 95% de los pacientes con CRION 
eran seronegativos para NMO-IgG. Estos hallazgos son consistentes con un estudio 
multicéntrico en el que el 94% de los pacientes con NO son casos seronegativos 
para NMO-IgG. Asimismo, otro estudio multicéntrico encontró que la mayoría de los 
casos con inicio bilateral de neuritis óptica son seronegativos NMO-IgG.10 

 
En un estudio descriptivo realizado en nuestra institución en el 2009 por Escanio-
Cortés, se evaluaron 274 casos de neuritis óptica. Se encontró que 114 pacientes 
(41.6 %) no refeían síntomas sistémicos de importancia al momento de su atención 
y sólo 15 pacientes contaban con el diagnóstico (en la evaluación inicial) de alguna 
enfermedad desmielinizante (11 con diagnóstico de esclerosis múltiple y 4 con 
enfermedad de Devic). En relación a la etiología, la causa más frecuente fue la 
idiopática (37.2%), seguido por escleosis múltiple (14.6%) y las causas infecciosa 
(13.9% de los casos).12 
 
Anticuerpos contra AQP-4 
 
Las acuaporinas constituyen una familia de canales que regulan el transporte de 
agua en muchos órganos, como el sistema nervioso, los ojos, los riñones, el tracto 
gastrointestinal, las glándulas secretoras, el oído interno y los músculos. 
Aquaporina-4 (AQP4), una proteína integral de los astrocitos y células ependimales 



en el sistema nervioso, de las células de Müller en la retina, de las células de Hensen 
y del surco interno en el oído. En el cerebro de los mamíferos, las acuaporinas se 
concentran en la barrera hematoencefálica, ancladas en la membrana del proceso 
del pie astrocítico por el complejo distroglicano. Esta proteína es el principal objetivo 
en la patogénesis de la NMO. Los estudios inmunopatológicos han demostrado que 
la inmunorreactividad AQP4 se localiza en un patrón de roseta y roseta perivascular, 
que coincide con el patrón de IgG y la deposición de componentes del complemento 
activado en lesiones NMO. Los cambios en la región perivascular con la infiltración 
de macrófagos, el complemento y la deposición de inmunoglobulinas, y la 
hialinización vascular sugieren que el espacio perivascular es el sitio objetivo 
principal del proceso inflamatorio NMO. La unión selectiva de las IgG a la 
acuaporina-4 regula a la baja la expresión de la superficie de AQP4, causando el 
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica en NMO.11 
La identificación de anticuerpos contra la acuaporina-4 sobre-expresados en los 
nervios ópticos, el tronco encefálico y la médula espinal, así como la demostración 
de que estos anticuerpos son patógenos, facilitó la diferenciación entre la 
patogénesis de la Esclerosis múltiple y la Neuromielitis óptica. Dado que la NMO 
conlleva una morbilidad significativa y, en ocasiones, mortalidad, un diagnóstico 
rápido y preciso seguido de un rápido inicio del tratamiento de las exacerbaciones 
agudas y la prevención de nuevas recaídas es crítica.12 
 
La consideración de un diagnóstico potencial de un trastorno del espectro NMO 
comienza con un paciente que presenta un síndrome clínico sugestivo. Las 
características clínicas centrales de los trastornos del espectro NMO incluyen 
neuritis óptica, mielitis aguda, síndrome de área de postrema, síndrome del tronco 
encefálico agudo, narcolepsia sintomática o síndrome clínico diencefálico agudo y 
síndrome cerebral sintomático.12 
Los criterios diagnósticos estratifican a los pacientes con sospecha de trastornos 
del espectro NMO por estado de AQP4-IgG: "trastorno del espectro NMO con 
AQP4-IgG", "trastorno del espectro NMO sin AQP4-IgG" o "trastorno del espectro 
NMO con estado desconocido de AQP4-IgG". Esto permite que todos los pacientes 
que presentan síndromes clínicos típicos del trastorno del espectro NMO estén 
dentro del trastorno del espectro NMO, con una simple modificación del diagnóstico 
en el futuro, si se demuestra más adelante que el paciente tiene AQP4-IgG positiva. 
También permite una modificación simple en el caso de que los biomarcadores 
futuros resulten clínicamente útiles en pacientes que son negativos para la AQP4-
IgG.5 
 
Los pacientes que son positivos para AQP4-IgG deben tener al menos una 
característica clínica fundamental para un diagnóstico de trastorno del espectro 
NMO. El único requisito adicional es la exclusión de diagnósticos alternativos.  
 
Los criterios diagnósticos son más estrictos para los pacientes que son negativos 
para la AQP4-IgG o con estado desconocido de la AQP4-IgG. Estos pacientes 
deben tener al menos dos características clínicas básicas y cumplir con los 
siguientes requisitos para un diagnóstico de trastorno del espectro NMO: (1) al 
menos una característica clínica principal debe ser neuritis óptica, mielitis aguda con 



mielitis transversa extensa longitudinal (LETM) o área de síndrome postrema; (2) 
difusión en el espacio (dos o más características clínicas básicas diferentes); (3) 
cumplimiento de requisitos de RM adicionales, según corresponda. Los requisitos 
de MRI reflejan las características típicas de RM para los trastornos del espectro 
NMO específicos del sitio involucrado. Para la neuritis óptica, la RM cerebral debe 
ser normal / inespecífica o mostrar una hiperintensidad de T2 o una lesión que 
refuerza con gadolinio que se extienda por la mitad de la longitud del nervio óptico 
o que afecte al quiasma. Para la mielitis aguda, la imagen de la médula espinal debe 
demostrar una lesión intramedular que se extiende sobre al menos tres segmentos 
contiguos. En pacientes con una historia previa compatible con mielitis aguda, esto 
puede ser sustituido por una atrofia focal del cordón que se extiende sobre al menos 
tres segmentos contiguos. Un síndrome del área de postrema requiere lesiones 
típicas de la médula dorsal / del área postrema, y un síndrome del tronco encefálico 
agudo requiere lesiones asociadas del tronco encefálico periependimales. Es de 
destacar que las dos características clínicas básicas requeridas pueden estar 
separadas por cualquier período de tiempo o pueden ocurrir dentro de un único 
episodio clínico.12 
 
La RM de las órbitas y el cerebro puede proporcionar información valiosa de 
diagnóstico y pronóstico. Se ha informado que la distribución y la aparición de 
lesiones inflamatorias en la RM orbital muestran diferencias significativas entre la 
neuritis óptica asociada con los trastornos del espectro óptico de la neuromielitis 
óptica por AQP4-IgG (NMOSD-NO), la encefalomielitis MOG-IgG (MOG-NO) y la 
seronegativa EM-NO. La afectación bilateral es más frecuente en NMOSD-NO y 
MOG-NO que en EM-NO, y las lesiones quiasmáticas y del tracto óptico son más 
frecuentes en NMOSD-NO. La mejora perineural es notable en MOG-NO. Aunque 
las lesiones longitudinalmente extensas son frecuentes tanto en NMOSD-NO como 
en MOG-NO, el nervio óptico retrobulbar está predominantemente involucrado en 
MOG-NO, mientras que el nervio óptico intracraneal está involucrado principalmente 
en NMOSD-NO. En contraste con EM-NO y MOG-NO, la longitud de la lesión del 
nervio óptico se correlaciona con el resultado visual en NMOSD-NO.4 
 
La presencia y el patrón de las lesiones de RM cerebral también pueden 
proporcionar pistas diagnósticas valiosas. Un patrón único de realce radial 
perivascular lineal, que se extiende hacia afuera desde los ventrículos, se observa 
en la RM de gadolinio poscontraste en muchos pacientes con NO asociada con 
autoanticuerpos de proteína ácida fibrilar glial (GFAP-NO). 
La serología autoinmune y el análisis de LCR pueden proporcionar pistas 
importantes para enfocar el diagnóstico diferencial. Los autoanticuerpos 
coexistentes son más comunes en pacientes con NMOSD-NO y MOG-NO que en 
pacientes con EM-NO. En pacientes con GFAP-NO, se identifican autoanticuerpos 
neurales en suero y LCR en aproximadamente el 40% de los pacientes, siendo los 
anticuerpos contra el receptor de N-metil-D-aspartato y la descarboxilasa 65 del 
ácido glutámico. En el LCR, se observa pleocitosis significativa con mayor 
frecuencia en pacientes con MOG-NO que en pacientes con NMOSD-NO, y ambos 
trastornos muestran un número significativo de células polimorfonucleares. Las 
bandas oligoclonales y la síntesis intratecal de IgG son raras en MOG-NO y 



NMOSD-NO. La pleocitosis del LCR se observa con frecuencia en pacientes con 
autoinmunidad GFAP, y la presencia de autoanticuerpos GFAP puede restringirse 
al líquido cefalorraquídeo.4 
 
Un estudio argentino retrospectivo mostró una proporción sorprendentemente alta 
(40%) de AQP4-IgG seropositiva en pacientes con un primer episodio aislado de 
NO típico. Los pacientes con NO atípico (inflamación simultánea bilateral o 
secuencial rápida, unilateral indolora o severa del disco óptico) fueron positivos a 
AQP4-IgG en 40.9%. En ambos grupos, la prueba AQP4-IgG se obtuvo en el 
momento del evento centinela de NO. Dos estudios anteriores mostraron tasas más 
bajas de AQP-IgG en episodios aislados de NO. El primer estudio comparó la 
prevalencia de AQP4-IgG entre pacientes con NMO (pacientes que cumplían 
criterios clínicos y de imagen revisados para NMO), EM-NO (neuritis óptica en 
pacientes que cumplen con los criterios clínicos y de imagen para EM), neuritis 
óptica inflamatoria recurrente crónica (CRION), neuritis óptica aislada recurrente y 
neuritis óptica aislada única (SION); encontró que AQP4-IgG estaba presente en el 
5% de pacientes en el momento de SION. Los pacientes con SION tenían NO 
unilateral o bilateral pero no evidencia de EM. Ninguno de los pacientes con EM-NO 
tuvo un AQP4-IgG positivo. De manera similar, en el segundo estudio, el AQP4-IgG 
se encontró en el 5,8% de los pacientes con neuritis óptica monosintomática aguda 
(AMON), pero fue negativo en el 100% de los pacientes con EM. Con un historial de 
ON y controles saludables, de los pacientes con AMON positivos para AQP4-IgG, 
el 50% cumplió con los criterios revisados para NMO (NO y mielitis aguda) en el 
seguimiento, mientras que ninguno de los pacientes con AMON seronegativos 
cumplió con los criterios de NMO en el seguimiento. Aunque la prevalencia de 
AQP4-IgG fue relativamente bajo en los pacientes con AMON en este estudio, su 
presencia predijo una alta tasa de conversión al fenotipo NMO clásico.13 
 
Similar a otras enfermedades neurológicas autoinmunes como la miastenia gravis, 
existe un subconjunto de pacientes que son seronegativos. Hay indicios de que los 
pacientes seropositivos y seronegativos pueden diferir con respecto a la 
presentación clínica o el pronóstico. Sin embargo, como la AQP4-IgG se descubrió 
hace unos pocos años, muchos estudios previos que investigaron las características 
clínicas y paraclínicas asociadas con la mielitis y la neuritis óptica en pacientes con 
NMOSD tampoco determinaron la AQP4-IgG en absoluto, o no estratificó a los 
pacientes según su estado serológico AQP4-IgG, o se basó en un número 
relativamente pequeño de pacientes.14 
 
Anticuerpos contra MOG 
 
Los anticuerpos contra la glicoproteína de oligodendrocito de mielina de longitud 
completa (MOG-IgG) detectados por células se han implicado recientemente en la 
patogénesis de la desmielinización del sistema nervioso central. La mayoría de los 
pacientes adultos con MOG-IgG positivos se presentan con neuritis óptica, mielitis 
o encefalitis del tronco encefálico, aunque también pueden aparecer lesiones 
cerebrales supraterentoriales y convulsiones epilépticas.15 

 



La identificación de MOG-IgG mediante ensayos basados en células (CBA) tanto en 
niños como en pacientes adultos con varios síndromes desmielinizantes ha llevado 
al reconocimiento de una nueva entidad de enfermedad que ahora se conoce como 
enfermedad asociada a anticuerpo MOG o encefalomielitis MOG.16 
 
Muchos pacientes con una sospecha de fenotipo NMOSD tendrán pruebas 
negativas para el anticuerpo AQP4. Estudios recientes han demostrado que hasta 
el 20% de estos pacientes darán positivo para el anticuerpo MOG. Estos anticuerpos 
se identifican fácilmente en un ensayo basado en células con una alta sensibilidad 
y especificidad. Las características de la neuritis óptica relacionada con anti-MOG 
aún están definiéndose, y ha habido cierta discrepancia en la literatura con respecto 
al fenotipo clínico. Los estudios iniciales más pequeños encontraron que estos 
pacientes tenían características ligeramente diferentes de la población general de 
NMOSD, lo que sugiere que tenían más probabilidades de ser hombres, presentar 
neuritis óptica bilateral y una enfermedad monofásica con mejor pronóstico. Sin 
embargo, varios otros estudios han demostrado que los pacientes con anticuerpos 
MOG no necesariamente tienen un curso más benigno.17 
 
Además, MOG-IgG se ha demostrado en pacientes (en su mayoría pediátricos) con 
encefalomielitis aguda diseminada. La encefalomielitis relacionada con MOG-IgG 
(MOG-EM) ahora es considerada por muchos expertos como una entidad de 
enfermedad por sí misma, patogénicamente distinta de la esclerosis múltiple clásica 
y la acuaporina-4: neuromielitis positiva del IgG y trastornos del espectro óptico. 
Hasta ahora, la MOG-IgG se ha informado casi exclusivamente en pacientes con 
enfermedad aguda monofásica o remitente recurrente. Sin embargo, como una 
limitación importante, muchos estudios previos habían excluido explícitamente a los 
pacientes con desmielinización crónica progresiva.15 
 
En pacientes adultos con enfermedad asociada a MOG-IgG proporciona varias 
observaciones de interés: (1) los títulos altos de anticuerpos se asocian con una 
discapacidad visual o motora más grave en el primer episodio, pero los títulos de 
anticuerpos no discriminan la clínica fenotipo; (2) los títulos de MOG-IgG en el 
primer episodio no están asociados con el riesgo de recaídas adicionales o con el 
resultado final; y (3) la relación MOG/MFI obtenida por citometría de flujo es un 
método alternativo útil a la titulación de anticuerpos para medir los niveles séricos 
de MOG-IgG.18 

Algunos autores recomiendan limitar la prueba de MOG-IgG en pacientes con 
PPMS o SPMS a aquellos con hallazgos clínicos y / o paraclínicos considerados 
sugestivos de encefalomielitis relacionada con MOG-IgG, que incluyen, por ejemplo, 
ataques predominantes de ON o mielitis, longitud lesiones nerviosas ópticas o 
mielitis extensas aliadas, imágenes de resonancia magnética cerebral típica (p. ej., 
resonancia magnética supratentorial normal o sin lesión del dedo Dawson, sin lesión 
de la fibra U yuxtacortical, sin lesión ovoide / redonda adyacente a un ventrículo 
lateral y sin lesión en el lóbulo temporal) o hallazgos en el líquido cefalorraquídeo 
que son atípicos para la EM (p. ej., bandas oligo-clonales negativas, pleocitosis 
neutrofílica o recuento de glóbulos blancos> 50 / μl).15 



Para muchas de estas formas alternativas de neuropatía óptica, la identificación 
temprana del diagnóstico correcto puede preservar o restaurar la visión e incluso 
proteger contra lesiones neurológicas graves.19 

Experiencia en el INNN 

En el estudio titulado “Caracteristicas clínico radiológicas de pacientes con 
neuromielitis óptica o de los trastornos del espectro de neuromielitis óptica 
seronegativos al anticuerpo AQP4 vs pacientes con seropositividad al anticuerpo 
AQP4: un estudio comparativo.” Los resultados que se obtuvieron fueron que al 
evaluar el encéfalo se encontró que el 47% de la población estudiada tenia alguna 
anormalidad de características desmielinizantes, 57% en el grupo de pacientes 
seropositivos y 37.9% en pacientes del grupo seronegativo. Un 25% de la población 
presentó lesiones clasifcadas como no especificas y 21.7% presentaron lesiones en 
la unión bulbo-cervical. En cuanto a la evaluación de la medula espinal, 83% de la 
población presento anormalidad en el IRM espinal, los seropositivos presentaron en 
relación con los seronegativos, mayor frecuencia de hipointensidades de la médula 
espina en la fase T1.20 

 
En otro trabajo de investigación titulado “Relación entre NMO y Enfermedades de 
su espectro con presencia de autoanticuerpos no órgano específicos.” De las 
conclusiones obtenidas fueron las siguientes.  
De los 44 pacientes el seroestado frente al Ac antiNMO fue del 72.7% de positividad 
lo cual es similar a lo reportado. 
En cuanto a la presencia de seropositividad a anticuerpo antinucleares (ANA) en 
específico el anti DNA doble cadena se encontró una prevalencia de seropositividad 
del 25% encontrando estos en pacientes con neuritis óptica sin embargo con una p 
no significativa. En la relación radiológica una mayor prevalencia con mielitis 
transversa cervical. 
Para los anti SSA tuvo una prevalencia de 15.9% similar a lo reportado siendo más 
frecuente con mielitis recurrente. 
A diferencia de los anti SSB que se reporto en un 11% sin diferencias significativas 
en cuanto a manifestaciones clínico-radiológicas. Mismo caso ocurrió con los 
anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo.21 
 
En otro protocolo titulado “Evolución clínica en pacientes con trastornos del espectro 
de neuromielitis óptica seropositivos al anticuaporina AQP4 en tratamiento con 
rituximab que acude al INNN”. Las conclusiones obtenidas fue que de las formas de 
presentación al inicio de la enfermedad fueron mielitis transversa 46%, neuritis 
óptica 26%, síndrome de tallo 13.3%, neuromielitis óptica 6.6% y síndrome cerebral 
6.6%. Durante el curso total de la enfermedad las manifestaciones mas frecuentes 
fueron MTLE con 86.7%, NO unilateral con 66% y Sx del tallo 40%. 
En las pruebas de líquido cefalorraquídeo se encontró un promedio de celularidad 
de 12 células, proteínas de 84 y glucosa de 52, 20% presentó bandas oligoclonales. 
22 
 



Y en el ultimo trabajo con titulo “Factores de mal pronóstico de neuropatía óptica 
inflamatoria recurrente crónica”. Las variables que demostraron tener influencia 
sobre mal pronóstico de CRION: recurrencia antes de 3 meses, mal apego al 
tratamiento, tiempo de administración de tratamiento agudo y realce del nervio 
óptico por RM. La presencia de realce del nervio óptico por RM y mal apego al 
tratamiento en un paciente con CRION aumenta la probabilidad de EDSS >3 hasta 
un 35%. 23 
 

2) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
¿Cuáles son las características clínicas y paraclínicas de las neuritis ópticas atípicas 
AQP 4 seropositivas y seronegativas en el Instituto Nacional de Neurología y 
Neurocirugía del 2017-2019? 
 
 

3) HIPÓTESIS 
 

El grupo de pacientes con neuritis óptica atípica AQP4 seronegativa tendrá 
características clínicas y paraclínicas diferentes al grupo de pacientes con neuritis 
óptica atípica AQP4 seropositiva, así mismo, la evolución clínica será diferente.  
 
 

4) OBJETIVOS 
 
Objetivo general  
Describir las características de las neuritis ópticas atípicas AQP4 seropositivas y 
seronegativas en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía del 2017-2019 
 
Objetivos particulares 
- Determinar la frecuencia de neuritis óptica AQP4 seropositivas y seronegativas 
- Identificar recurrencia de neuritis óptica según el estado de AQP4 
- Correlacionar síntomas de inicio con la presencia o no de AC contra AQP4 
- Determinar si hay otros estudios de gabinete como biometría hemática, perfil 

inmunológico e infeccioso o resonancia magnética que se encuentren alterados 
en relación a estado serológico de AQP4. 

- Identificar patrón de campo visual con relación a AQP4.  
 
 

5) JUSTIFICACIÓN 
 
Realizar el diagnóstico preciso de neuritis óptica atípica es difícil, por lo que se 
requiere una amplia variedad de estudios complementarios de acuerdo con el 
interrogatorio, signos y síntomas encontrados, con el objetivo de integrar la 
información obtenida para llegar a una etiología. Mientras más rápido se determine 
la etiología, más pronto se dará un pronóstico y un tratamiento adecuados para el 
paciente, dado que la neuritis óptica atípica es el inicio de una enfermedad grave 
que puede dañar otros órganos y generar discapacidad. 



Por lo tanto, al realizar el presente estudio, buscamos encontrar qué signos, 
síntomas, estudios de laboratorios, de imagen o del campo visual tienen cierta 
asociación con el diagnóstico final. De la misma forma encontrar que estudios son 
mas útiles para encontrar dichos datos, con el objetivo de disminuir costos en salud.  
 
 

6) METODOLOGÍA 
 

a) Diseño: Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo 
b) Población y muestra: Expedientes de pacientes con diagnóstico de 

neuritis óptica atípica, valorados por la clínica de Neuroftalmologia del 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía del 2017-2019. A los 
pacientes se les realizó exploración oftalmológica completa y campo 
visual cinético. Con el campo visual cinético se valorará el resultado y 
se hará una correlación con síntomas del paciente. Después 
valoración por neurología para su abordaje conjunto, solicitando los 
laboratorios y exámenes de imágenes necesarios para su estudio, con 
los cuales también se hará una correlación integral.  

c) El tamaño de la muestra se tomará por conveniencia de acuerdo con 
los expedientes encontrados.  

d) Criterios de selección del estudio 
Criterios de inclusión: Todos los pacientes con registro institucional, 
mayores de 18 años, con diagnóstico de neuritis óptica atípica 
valorados por la clínica de neuroftalmología del Instituto Nacional de 
Neurología y Neurocirugia del 2017-2019, que cuenten con la 
información requerida para el estudio. 
Criterios de exclusión: Pacientes con diagnóstico de neuritis óptica 
típica, pacientes no valorados por la clínica de Neuroftalmología del 
Instituto. 
Criterios de eliminación: Pacientes que no cuenten con la información 
completa.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
e) Variables 

   

Característica 
evaluada 

Tipo de 
variable 

Abreviatura Variable Descripción 

Agudeza 
visual  

Continua Sn Escala de Snellen Escala validada 
para evaluación 
de agudeza 
visual normal  
(20/20) 

Campo visual  Categórica CV Campo visual cinético Determinada 
mediante 
campimetría 
cinética, según 
el patrón 
encontrado 

Signos y 
síntomas  

Categórica DPA Defecto pupilar 
aferente 

Mediante 
valoración con 
oftalmoscopio. 
Presencia de 
midriasis en el 
ojo afectado, al 
explorar con luz 
la pupila del ojo 
sano 

Categórica BV Baja visual Presencia de 
disminución de 
agudeza visual 
y/o alteración 
en el campo 
visual 

Categórica - Dolor periocular/ dolor 
movimientos oculares 

Cualquiera de 
los síntomas, 
descritos en la 
primera 
consulta de 
evaluación 

Categórica - Cefalea  Dolor en 
cualquier región 
del cráneo con 
o sin “banderas 
rojas” 

Categórica - Náusea Sensación de 
malestar en el 
estómago, 
previa al vómito  



Categórica - Vómito Emésis de 
contenido 
gastrointestinal 

Categórica - Hipo Contracciones 
repetidas e 
involuntarias del 
diafragma 

Categórica - Debilidad en 
extremidades 

Disminución de 
la fuerza 
muscular, 
según la escala 
de Daniels 
(normal 5/5) 
(No) 

Exámenes de 
laboratorio 

Continua BHC Biometría hemática Se incluirán: 
Leucocitos 
Hemoglobina 
Volumen 
corpuscular 
medio 
Eosinofilos 
Plaquetas 

Continua QS Química sanguínea  Se incluirán:  
Glucosa 
Nitrógeno 
ureico 
Creatinina 

Continua VSG Velocidad de 
sedimentación 
globular 

Marcador 
inflamatorio 
 

Continua PCR Proteína C reactiva Marcador 
inflamatorio 
 

Categórica VDRL Venereal Disease 
Research Laboratory 

 

Prueba para 
detección de 
enfermedades 
infecciosas:  
Sífilis (VDRL)  
(Positiva o 
negativa) 

Categórica VIH Prueba de ELISA 
para VIH 

Pruebas para 
detección de 
enfermedades 
infecciosas: 
Virus de la 
inmunodeficienc



ia humana 
(VIH) 
(Positiva o 
negativa) 

Continua ANA Anticuerpos anti-
nucleares 

Perfil 
reumatológico 
para el 
diagnóstico de 
lupus 
eritematoso 
sistémico y 
otras 
enfermedades 
autoinmunes 
 

Continua Anti-DNAds Anticuerpos anti ADN 
de doble cadena 

Perfil 
reumatológico 
para el 
diagnóstico y 
pronóstico de 
lupus 
eritematoso 
sistémico 
 

Continua Anti-Sm Anticuerpos anti-
Smith 

Perfil 
reumatológico 
para el 
diagnóstico de 
lupus 
eritematoso 
sistémico 
 

Continua Anti-Ro Anticuerpos anti-Ro 
(SSA) 

Perfil 
reumatológico 
para 
diagnóstico de 
Síndrome de 
Sjögren 
 

Continua Anti-La Anticuerpos anti-La 
(SSB) 

Perfil 
reumatológico 
para 
diagnóstico de 
Síndrome de 
Sjögren 
 



Continua AC antiCL 
IgG 

Anticuerpos anti-
cardiolipina IgG 

Perfil 
reumatológico 
para 
diagnóstico de 
síndrome anti-
fosfolípidos 
 

Continua AC antiCL 
IgM 

Anticuerpos anti-
cardiolipina IgM 

Perfil 
reumatológico 
para 
diagnóstico de 
síndrome anti-
fosfolípidos 
 

Continua AC anti-B2-
G IgG 

Anticuerpos anti beta 
2 microglobulina IgG 

Perfil 
reumatológico 
para 
diagnóstico de 
síndrome anti-
fosfolípidos 
 

Continua AC anti-B2-
G IgM 

Anticuerpos anti beta 
2 microglobulina IgM 

Perfil 
reumatológico 
para 
diagnóstico de 
síndrome anti-
fosfolípidos 
 

Continua Anti-CL Anticoagulante lúpico Perfil 
reumatológico 
para 
diagnóstico de 
síndrome anti-
fosfolípidos 
 

Continua C3 Fracción del 
complemento C3 

Perfil 
reumatológico 
para el 
diagnóstico de 
lupus 
eritematoso 
sistémico 
 

Continua C4 Fracción del 
complemento C4 

Perfil 
reumatológico 
para el 



diagnóstico de 
lupus 
eritematoso 
sistémico 
 

Continua ANCAs Anticuerpos anti-
citoplasma del 
neutrófilo  

Perfil 
reumatológico 
ara el 
diagnóstico de 
vasculitis 
 

Categórica AQP4 AC acuaporina A Anticuerpos 
específicos 
detectados 
mediante 
técnica  
 

Continua PL Punción lumbar Para estudio de 
líquido 
cefalorraquíneo 
Parámetros 
Glucorraquia 
Proteinorraquia 
Citológico 
Gram 

Resonancia 
magnética 
(RMN) 

Categórica SB Cambios en sustancia 
blanca 

Cambios 
normales o no 
especiíficos en 
lesiones de 
sustancia 
blanca 

Categórica NO Lesión en nervio 
óptico 

Nervio óptico 
con lesión en 
secuencia T2 
hiperintensa de 
RMN  
o lesión en 
secuencia T1 
en una RMN 
contrastada que 
se extienda por 
más de la mitad 
de la longitud 
del nervio 
óptico o con 



involucro al 
quiasma óptico 

Categórica LM Lesión intramedular Lesión 
intramedular 
vista en RMN 
que se extienda 
por más de 3 
segmentos 
(MTLE) o 3 o 
más segmentos 
continuos de 
atrofia espinal 
en pacientes 
con historia 
compatible con 
neuritis. 

Categórica LP/B Lesiones en postrema 
o en bulbo 

Lesiones en el 
área postrema 
o en bulbo 
raquídeo dorsal.  

Categórica LPE Lesiones 
periependimarias 

Cualquier 
patrón en el 
área referida, 
mediante RMN 

 
 

f) Estadístico: En la parte de estadística descriptiva, en el caso de 
variables continuas, se utilizarán promedios con desviaciones 
estándar para variables con distribución normal ó medianas con 
mínimo y máximos, en el caso de variables con distribución no normal. 
En el análisis de las variables dicotómicas, se emplearán frecuencias 
absolutas, con sus respectivas proporciones ó tasas. En la parte de 
estadística comparativa, se empleará la prueba de chi cuadrada (X2) 
ó prueba exacta de Fisher (según corresponda), para el análisis de 
variables dicotómicas y para la comparación de variables continuas, 
se usará prueba t de Student ó U de Mann-Whitney.  Los resultados 
se mostrarán mediante gráficos de pastel, barras, de cajas y bigotes. 
Se considerará como estadísticamente significativo un valor de 
p<0.05. Todos los análisis serán a dos colas. Los datos serán 
procesados mediante el paquete estadístico STATA v14.1. 

  



 

7) CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
El presente estudio es no invasivo, porque no implica intervención alguna sobre los pacientes, pues 
sólo se revisarán sus expedientes. 
 
 

8) CONSIDERACIONES FINANCIERAS 
 

a) Aporte Financiero: Este protocolo no requiere aporte financiero dado que se usarán 
los recursos humanos y materiales con los que cuenta el Instituto. 

 
b) Recursos con los que se cuenta: Computadora, hojas, bolígrafos. 

 
c) Recursos por solicitar: Ninguno 

 
d) Análisis del costo por paciente: Ninguno  

 
  

9) RESULTADOS QUE SE ESPERAN OBTENER Y SU POSIBLE IMPACTO 
EN LA INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA (CONTRIBUCIÓN DE LA 
INVESTIGACIÓN EN EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO CIENTÍFICO). 

   
Encontrar un abordaje útil para los pacientes con neuritis óptica atípica que permita tener un 
diagnóstico y tratamiento oportunos, y así establecer un pronóstico más preciso de la evolución de 
nuestro paciente. 
 

10) SATISFACCIÓN DE UNA NECESIDAD DE SALUD CON EL DESARROLLO 
DE ESTE TRABAJO.  
 

Con los resultados del presente trabajo, se busca obtener un algoritmo que sirva como 
guía para el interrogatorio, exploración y estudios paraclínicos en el abordaje de los 
pacientes con esta patología, que permita realizar un diagnóstico etiológico lo más 
preciso posible, evitando el uso y abuso de estudios paraclínicos y de terapias costosas 
y/o riesgosas para el paciente. 
 

11) MENCIONE QUE APORTARÁ EL DESARROLLO DEL TRABAJO A LA 
COMPRENSIÓN, PREVENCIÓN, DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO A LAS 
AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO. 

 
El aporte del estudio será en la organización para el abordaje de estos pacientes, 
determinando una serie de pasos para hallar el diagnóstico y dar tratamiento especifico 
para cada afectación del paciente.  
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