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RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:

Identificacion y comparacion de las caracteristicas clinicas y paraclinicas de los
pacientes con diagndstico de neuritis optica atipica AQP4-IgG seronegativas atendidos
en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, mediante revision de los
expedientes de pacientes evaluados entre 2017 y 2019.



1) ANTECEDENTES

Definiciones y tipos

Neuritis optica (NO) es un término general para una neuropatia Optica que resulta
de una etiologia idiopatica, inflamatoria, infecciosa o desmielinizante. De acuerdo a
los hallazgos en la exploracion fisica, puede clasificarse en dos tipos. Si el nervio
optico esta inflamado en la oftalmoscopia, entonces se usa el término papilitis o
neuritis Optica anterior. Si el nervio optico es normal en la oftalmoscopia, entonces
se llama neuritis éptica retrobulbar.!

Desde una perspectiva clinica, la neuritis Optica se divide tradicionalmente en
formas tipicas y atipicas. La neuritis Optica tipica es retrobulbar, puede estar
asociada con la esclerosis multiple (EM) y los pacientes tienen buenos resultados
visuales a largo plazo con o sin tratamiento. La neuritis Optica atipica es comun en
neuromielitis Optica (NMO), pero puede coexistir con muchas enfermedades
autoinmunes o con anticuerpos en ausencia de autoinmunidad evidente.?

La neuritis Optica tipica es un trastorno visual agudo y grave, generalmente afecta
a individuos jovenes. Es causada por una reaccién autoinmune dirigida contra el
nervio éptico. Puede ser la primera manifestacion de esclerosis multiple. Se usa
cada vez mas en ensayos clinicos como modelo para las recaidas de esclerosis
multiple, debido a que la funcion visual es relativamente facil de medir y a que se
considera que el nervio éptico puede reflejar la situacion del cerebro.?

En un estudio reciente, la neuritis Optica representd el 43% de los casos de
sindromes neuroldgicos aislados clinicamente que se consideran precursores
potenciales de la esclerosis multiple.

La asociacion de pérdida aguda o subaguda de la vision en uno o ambos ojos
causada por una neuropatia optica precedida o seguida por una mielopatia
transversal o ascendente se conoce como neuromielitis optica (NMO-enfermedad
de Devic).!

Caracteristicas clinicas

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



menores de 40 afos, pero puede ocurrir a cualquier edad. La recuperacion de la

vision en la mayoria de los pacientes a lo normal o casi normal es otra caracteristica.
1

Cuanto menos se cumplan estos criterios, mayor sera la probabilidad de que el
paciente sufra una forma atipica de neuritis 6ptica u otra enfermedad. Incluso en
casos atipicos de neuritis Optica la esclerosis mdultiple suele ser la causa
subyacente. A la inversa, la neuritis Optica tipica a veces también tiene causas
inusuales distintas de la esclerosis mdltiple.3

Diferencias clinicas de la neuritis éptica

Tipica Atipica

Unilateral Bilateral

Baja visual o campo visual (20/20 — | Baja visual o de campo visual severa
Percepcion de luz) hasta no percepcion de luz

Defecto pupilar aferente Puede no haber DPA*

Dolor periocular o con los | Indolora
movimientos oculares

Edad de 15 - 40 afios Cualquier edad
Femenino Ambos sexos
Recuperacion de la vision No recupera vision

* Defecto pupilar aferente.

El paciente con NO aguda requiere un examen neurooftalmoldgico detallado que
evalle cuidadosamente la presencia de enfermedades oftalmoldgicas, neuroldgicas
y sistémicas. El examen neurooftalmolégico debe ir seguido de una serie de
estudios paraclinicos, solicitados con base a los hallazgos de la historia clinica y el
examen neurooftalmolégico, éstos incluyen el campo visual cinético, la tomografia
de coherencia 6ptica (OCT), las serologias infecciosas y autoinmunes, la IRM y el
andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR). 4

La campimetria cinética es un estudio para valorar el tamafio y forma del campo
visual en los pacientes con alteracion de la vision relacionado a neuritis optica. Por
lo tanto, el realizarlo como parte de abordaje en este padecimiento es
fundamental.

El analisis inicial de los campos visuales mostro que el patron mas comun 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 campimetria estatica.
Después empezaron a tener los resultados con campimetria cinética los cuales
reportaban escotomas centrales, representando una depresion de la sensibilidad
dentro de los 30 grados centrales. Entonces el defecto de campo visual difuso en la
campimetria estatica se corresponde con el defecto central o cecocentral en la



campimetria cinética.®! No hay informacién sobre el patrén de campo visual en
neuritis dpticas atipicas, por lo tanto la valoracion de los patrones en los pacientes
evaluados sera de utilidad en los reportes.

En un estudio, la tasa de conversién combinada a EM o NMO fue de 27% a 5 afios
y 42% a 10 afios en pacientes que sufren neuritis 6ptica. Se ha demostrado que
aproximadamente del 20% al 25% de los pacientes con neuropatia Optica
desmielinizante recurrente se convierten a NMO en 5 afios, con una tasa mas alta
(50%) en el grupo NMO-IgG seropositivo que en el grupo seronegativo (10%). Es
decir, los numerosos términos propuestos para definir formas de lesion recurrente
de desmielinizacién del nervio 6ptico son simples descriptores clinicos y no explican
la fisiopatologia de las condiciones que deben representar. Muchos de estos
subtipos de neuritis Optica recurrente se incluyen en la amplia categoria de
neuropatias opticas que responden a los esteroides, que con el tiempo se pueden
relacionar con otras enfermedades sistémicas.®

Los tipos atipicos mas raros de neuritis dptica también incluyen neuritis éptica en el
contexto de enfermedades autoinmunes distintas a la esclerosis multiple, como la
sarcoidosis, el lupus eritematoso sistémico (LES) y la granulomatosis con
poliangeitis (anteriormente conocida como Granulomatosis de Wegener). Se ha
observado que estas enfermedades confieren un peor prondstico para la agudeza
visual que la esclerosis multiple, probablemente porque también se asocian a
isquemia del nervio Gptico.

La neuritis dptica tamibién puede ser de etiologia infecciosa, la cual es poco
frecuente. En este contexto, la afectacion del nervio Optico puede ocurrir en
presencia de neurorretinitis, que se caracteriza por pérdida de la vision, inflamacién
del disco Optico y maculopatia exudativa (comunmente denominada “estrella
macular").” A pesar de la lista cada vez mayor de afecciones infecciosas,
neoplasicas e inflamatorias relacionadas con neurorretinitis, aproximadamente el
50% de los casos son idiopaticos. Un estudio completo que incluye imagenes
craneales, puncion lumbar y evaluacidn serolégica en pacientes con neurorretinitis
aguda a menudo es necesario porque los tratamientos se dirigen hacia el
mecanismo subyacente o patdégeno. El abordaje involucra pruebas especificas para
posibles fuentes de infeccién, como sifilis, 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. ° La neurosifilis causa neuritis
Optica, neurorretininis y papiledema bilateral con empeoramiento moderado de la
agudeza visual y un prondstico mas favorable (el diagnéstico de "perineuritis éptica
sifilitica" se restringe a pacientes sifiliticos con una inflamacion de las vainas del
nervio éptico que preserva los axones Opticos y da como resultado inflamacién del
nervio optico en ausencia de aumento de la presion del LCR, disfuncion de las fibras
nerviosas y la discapacidad visual secundaria a sifilis®).*

La neuritis Optica también puede ser postinfecciosa, aislada, se presenta posterior
a varias infecciones o aplicacion de vacunas. La afeccion mas severa posterior a
una infeccién da encefalomielitis diseminada aguda (ADEM). En estos casos, la NO



puede pasar a segundo término o desapercibida dada la gravedad de déficit
neuroldgico severo y alteracion de la conciencia.’

El diagndstico de formas aisladas de neuritis Opticas crea desafios diagndsticos aun
mayores que la mielitis transversa (MT) cuando se diferencian entre las condiciones
inflamatorias porque las caracteristicas de NMO-NO son menos distintas que la MT
de otras causas. Esto se vuelve aun més relevante en areas del mundo donde la
esclerosis multiple no es comun porque, en contraste, la NMO es una enfermedad
mundial.®

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 o0 ambos ojos
de forma secuencial o simultanea) con un analisis negativo para EM, NMO u otras
causas.®

Si bien, antes se pensaba que la neuromielitis 6ptica (NMO) estaba estrechamente
relacionada con la esclerosis mdultiple, recientemente se demostrd que representa
una entidad clinica y fisiopatoldgica distinta. Hace una década, Desmond Kidd et al.
describid la neuropatia Optica inflamatoria recurrente crénica (CRION) y Vanda
Lennon et al. descubrié un auto-anticuerpo especifico (NMO-IgG) para NMO. El
reconocimiento de estas dos entidades fue relevante para el manejo del paciente,
principalmente en la preservacion de su vision, porque a diferencia de la EM, en la
NMO existe un riesgo considerable de ceguera. Los pacientes con neuritis Optica
que eran seropositivos para NMO-IgG tenian un mayor riesgo de recaida
espontdnea posterior y conversion a NMO. Investigaciones subsecuentes
descartaron la hipétesis de que CRION fuese parte del espectro de enfermedad de
NMO. Un estudio prospectivo demostré 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 encontré que la mayoria de los
casos con inicio bilateral de neuritis 6ptica son seronegativos NMO-IgG.*°

En un estudio descriptivo realizado en nuestra institucién en el 2009 por Escanio-
Cortés, se evaluaron 274 casos de neuritis Optica. Se encontré que 114 pacientes
(41.6 %) no refeian sintomas sistémicos de importancia al momento de su atencién
y sOlo 15 pacientes contaban con el diagnostico (en la evaluacion inicial) de alguna
enfermedad desmielinizante (11 con diagndstico de esclerosis multiple y 4 con
enfermedad de Devic). En relacion a la etiologia, la causa mas frecuente fue la
idiopética (37.2%), seguido por escleosis multiple (14.6%) y las causas infecciosa
(13.9% de los casos).'?

Anticuerpos contra AQP-4

Las acuaporinas constituyen una familia de canales que regulan el transporte de
agua en muchos 6rganos, como el sistema nervioso, los 0jos, los rifiones, el tracto
gastrointestinal, las glandulas secretoras, el oido interno y los musculos.
Aquaporina-4 (AQP4), una proteina integral de los astrocitos y células ependimales



en el sistema nervioso, de las células de Miller en la retina, de las células de Hensen
y del surco interno en el oido. En el cerebro de los mamiferos, las acuaporinas se
concentran en la barrera hematoencefalica, ancladas en la membrana del proceso
del pie astrocitico por el complejo distroglicano. Esta proteina es el principal objetivo
en la patogénesis de la NMO. Los estudios inmunopatologicos han demostrado que
la inmunorreactividad AQP4 se localiza en un patron de roseta y roseta perivascular,
que coincide con el patron de IgG y la deposicion de componentes del complemento
activado en lesiones NMO. Los cambios en la region perivascular con la infiltracion
de macrofagos, el complemento y la deposicion de inmunoglobulinas, y la
hialinizacion vascular sugieren que el espacio perivascular es el sitio objetivo
principal del proceso inflamatorio NMO. La union selectiva de las IgG a la
acuaporina-4 regula a la baja la expresion de la superficie de AQP4, causando el
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica en NMO.!

La identificacion de anticuerpos contra la acuaporina-4 sobre-expresados en los
nervios opticos, el tronco encefalico y la médula espinal, asi como la demostracion
de que estos anticuerpos son patogenos, facilito la diferenciacién entre la
patogénesis de la Esclerosis multiple y la Neuromielitis Optica. Dado que la NMO
conlleva una morbilidad significativa y, en ocasiones, mortalidad, un diagnostico
rapido y preciso seguido de un rapido inicio del tratamiento de las exacerbaciones
agudas y la prevencion de nuevas recaidas es critica.'?

La consideracion de un diagnostico potencial de un trastorno del espectro NMO
comienza con un paciente que presenta un sindrome clinico sugestivo. Las
caracteristicas clinicas centrales de los trastornos del espectro NMO incluyen
neuritis éptica, mielitis aguda, sindrome de area de postrema, sindrome del tronco
encefalico agudo, narcolepsia sintomatica o sindrome clinico diencefalico agudo y
sindrome cerebral sintomatico.*?

Los criterios diagndsticos estratifican a los pacientes con sospecha de trastornos
del espectro NMO por estado de AQP4-IgG: "trastorno del espectro NMO con
AQP4-1gG", "trastorno del espectro NMO sin AQP4-1gG" o "trastorno del espectro
NMO con estado desconocido de AQP4-1gG". Esto permite que todos los pacientes
qgue presentan sindromes clinicos tipicos del trastorno del espectro NMO estén
dentro del trastorno del espectro NMO, con una simple modificacion del diagnostico
en el futuro, si se demuestra mas adelante que el paciente tiene AQP4-IgG positiva.
También permite una modificacion simple en el caso de que los biomarcadores
futuros resulten clinicamente Utiles en pacientes que son negativos para la AQP4-
lgG.°

Los pacientes que son positivos para AQP4-lgG deben tener al menos una
caracteristica clinica fundamental para un diagndéstico de trastorno del espectro
NMO. El tnico requisito adicional es la exclusion de diagndsticos alternativos.

Los criterios diagndsticos son mas estrictos para los pacientes que son negativos
para la AQP4-IgG o con estado desconocido de la AQP4-1gG. Estos pacientes
deben tener al menos dos caracteristicas clinicas basicas y cumplir con los
siguientes requisitos para un diagndéstico de trastorno del espectro NMO: (1) al
menos una caracteristica clinica principal debe ser neuritis Optica, mielitis aguda con



mielitis transversa extensa longitudinal (LETM) o area de sindrome postrema; (2)
difusién en el espacio (dos o mas caracteristicas clinicas basicas diferentes); (3)
cumplimiento de requisitos de RM adicionales, segun corresponda. Los requisitos
de MRI reflejan las caracteristicas tipicas de RM para los trastornos del espectro
NMO especificos del sitio involucrado. Para la neuritis 6ptica, la RM cerebral debe
ser normal / inespecifica 0 mostrar una hiperintensidad de T2 o una lesion que
refuerza con gadolinio que se extienda por la mitad de la longitud del nervio éptico
o que afecte al quiasma. Para la mielitis aguda, la imagen de la médula espinal debe
demostrar una lesion 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 corddn que se extiende sobre al menos
tres segmentos contiguos. Un sindrome del &rea de postrema requiere lesiones
tipicas de la médula dorsal / del area postrema, y un sindrome del tronco enceféalico
agudo requiere lesiones asociadas del tronco encefalico periependimales. Es de
destacar que las dos caracteristicas clinicas basicas requeridas pueden estar
separadas por cualquier periodo de tiempo o pueden ocurrir dentro de un Unico
episodio clinico.'?

La RM de las orbitas y el cerebro puede proporcionar informacién valiosa de
diagnéstico y prondéstico. Se ha informado que la distribucién y la aparicion de
lesiones inflamatorias en la RM orbital muestran diferencias significativas entre la
neuritis Optica asociada con los trastornos del espectro éptico de la neuromielitis
Optica por AQP4-IgG (NMOSD-NO), la encefalomielitis MOG-IgG (MOG-NO) y la
seronegativa EM-NO. La afectacion bilateral es mas frecuente en NMOSD-NO y
MOG-NO que en EM-NO, y las lesiones quiasmaticas y del tracto éptico son mas
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 6ptico retrobulbar estd predominantemente involucrado en
MOG-NO, mientras que el nervio 6ptico intracraneal esta involucrado principalmente
en NMOSD-NO. En contraste con EM-NO y MOG-NO, la longitud de la lesion del
nervio éptico se correlaciona con el resultado visual en NMOSD-NO.#

La presencia y el patron de las lesiones de RM cerebral también pueden
proporcionar pistas diagndésticas valiosas. Un patron Gnico de realce radial
perivascular lineal, que se extiende hacia afuera desde los ventriculos, se observa
en la RM de gadolinio poscontraste en muchos pacientes con NO asociada con
autoanticuerpos de proteina acida fibrilar glial (GFAP-NO).

La serologia autoinmune y el analisis de LCR pueden proporcionar pistas
importantes para enfocar el diagnostico diferencial. Los autoanticuerpos
coexistentes son mas 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
acido glutamico. 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 numero significativo de células polimorfonucleares. Las
bandas oligoclonales y la sintesis intratecal de IgG son raras en MOG-NO vy



NMOSD-NO. La pleocitosis del LCR se observa con frecuencia en pacientes con
autoinmunidad GFAP, y la presencia de autoanticuerpos GFAP puede restringirse
al liquido cefalorraquideo.*

Un estudio argentino retrospectivo mostré una proporcion sorprendentemente alta
(40%) de AQP4-1gG seropositiva en pacientes con un primer episodio aislado de
NO tipico. Los pacientes con NO atipico (inflamacion simultanea bilateral o
secuencial rapida, unilateral indolora o severa del disco Optico) fueron positivos a
AQP4-1gG 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 mas
bajas de AQP-IgG en episodios aislados de NO. EIl primer estudio comparé la
prevalencia de AQP4-IgG entre pacientes con NMO (pacientes que cumplian
criterios clinicos y de imagen revisados para NMO), EM-NO (neuritis Optica en
pacientes que cumplen con los criterios clinicos y de imagen para EM), neuritis
optica inflamatoria recurrente cronica (CRION), neuritis Optica aislada recurrente y
neuritis Optica aislada unica (SION); encontr6 que AQP4-1gG estaba presente en el
5% de pacientes en el momento de SION. Los pacientes con SION tenian 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 encontro en el 5,8% de los pacientes con neuritis 6ptica monosintoméatica 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 AQP4-1gG,
el 50% cumplié con los criterios revisados para NMO (NO y mielitis aguda) en el
seguimiento, mientras que ninguno de los pacientes con AMON seronegativos
cumplié con los criterios de NMO en el seguimiento. Aunque la prevalencia de
AQP4-1gG fue relativamente bajo en los pacientes con AMON en este estudio, su
presencia predijo una alta tasa de conversion al fenotipo NMO clasico.!3

Similar a otras enfermedades neurologicas 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
presentacion clinica o el prondstico. Sin embargo, como la AQP4-1gG se descubrid
hace unos pocos afios, muchos estudios previos que investigaron las caracteristicas
clinicas y paraclinicas asociadas con la mielitis y la neuritis 6ptica en pacientes con
NMOSD tampoco determinaron la AQP4-IgG en absoluto, o no estratifico a los
pacientes segun su estado serolégico AQP4-IgG, o se basdé en un numero
relativamente pequefio de pacientes.'4

Anticuerpos contra MOG

Los anticuerpos contra la glicoproteina de oligodendrocito de mielina de longitud
completa (MOG-IgG) detectados por células se han implicado recientemente en la
patogénesis de la desmielinizacion del sistema nervioso central. La mayoria de los
pacientes adultos con MOG-IgG positivos se presentan con neuritis 6ptica, mielitis
o encefalitis del tronco encefélico, aunque también pueden aparecer lesiones
cerebrales supraterentoriales y convulsiones epilépticas.'®



La identificacion de MOG-IgG mediante ensayos basados en células (CBA) tanto en
nifios como en pacientes adultos con varios sindromes desmielinizantes ha llevado
al reconocimiento de una nueva entidad de enfermedad que ahora se conoce como
enfermedad asociada a anticuerpo MOG o encefalomielitis MOG.6

Muchos pacientes con una sospecha de fenotipo NMOSD tendran pruebas
negativas para el anticuerpo AQP4. Estudios recientes han demostrado que hasta
el 20% de estos pacientes daran positivo para el anticuerpo MOG. Estos anticuerpos
se identifican facilmente en un ensayo basado en células con una alta sensibilidad
y especificidad. Las caracteristicas de la neuritis éptica relacionada con anti-MOG
aun estan definiéndose, y ha habido cierta discrepancia en la literatura con respecto
al fenotipo clinico. Los estudios iniciales mas pequefios encontraron que estos
pacientes tenian caracteristicas ligeramente diferentes de la poblacion general de
NMOSD, lo que sugiere que tenian mas probabilidades de ser hombres, presentar
neuritis optica bilateral y una enfermedad monofasica con mejor prondstico. Sin
embargo, varios otros estudios han demostrado que los pacientes con anticuerpos
MOG no necesariamente tienen un curso mas benigno.’

Ademas, MOG-IgG se ha demostrado en pacientes (en su mayoria pediatricos) con
encefalomielitis aguda diseminada. La encefalomielitis relacionada con MOG-IgG
(MOG-EM) ahora es considerada por muchos expertos como una entidad de
enfermedad por si misma, patogénicamente distinta de la esclerosis multiple clasica
y la acuaporina-4: neuromielitis positiva del IgG y trastornos del espectro Optico.
Hasta ahora, la MOG-IgG se ha informado casi exclusivamente en pacientes con
enfermedad aguda monofésica o remitente recurrente. Sin embargo, como una
limitacion importante, muchos estudios previos habian excluido explicitamente a los
pacientes con desmielinizacién crénica progresiva.t®

En pacientes adultos con enfermedad asociada a MOG-IgG proporciona varias
observaciones de interés: (1) los titulos altos de anticuerpos se asocian con una
discapacidad visual o motora mas grave en el primer episodio, pero los titulos de
anticuerpos no discriminan la clinica fenotipo; (2) los titulos de MOG-IgG en el
primer episodio no estan asociados con el riesgo de recaidas adicionales o con el
resultado final; y (3) la relacion MOG/MFI obtenida por citometria de flujo es un
método alternativo Util a la titulacion 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 clinicos y / o paraclinicos considerados
sugestivos de encefalomielitis relacionada con MOG-IgG, que incluyen, por ejemplo,
ataques predominantes de ON o mielitis, longitud lesiones nerviosas Opticas o
mielitis extensas aliadas, imagenes de resonancia magnética cerebral tipica (p. €j.,
resonancia magneética supratentorial normal o sin lesion del dedo Dawson, sin lesion
de la fibra U yuxtacortical, sin lesion ovoide / redonda adyacente a un ventriculo
lateral y sin lesion en el I6bulo temporal) o hallazgos en el liquido cefalorraquideo
gue son atipicos para la EM (p. €j., bandas oligo-clonales negativas, pleocitosis
neutrofilica o recuento de glébulos blancos> 50 / ul).*°



Para muchas de estas formas alternativas de neuropatia optica, la identificacion
temprana del diagnostico correcto puede preservar o restaurar la vision e incluso
proteger contra lesiones neuroldgicas graves.*?

Experiencia en el INNN

En el estudio titulado “Caracteristicas clinico radiolégicas de pacientes con
neuromielitis Optica o de los trastornos del espectro de neuromielitis Optica
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 encontrd que el 47% de la poblacion estudiada tenia alguna
anormalidad de caracteristicas desmielinizantes, 57% en el grupo de pacientes
seropositivos y 37.9% en pacientes del grupo seronegativo. Un 25% de la poblacién
presento lesiones clasifcadas como no especificas y 21.7% presentaron lesiones en
la union bulbo-cervical. En cuanto a la evaluacion de la medula espinal, 83% de la
poblacion presento anormalidad en el IRM espinal, los seropositivos presentaron en
relacion con los seronegativos, mayor frecuencia de hipointensidades de la médula
espina en la fase T1.2°

En otro trabajo de investigacion titulado “Relacion entre NMO y Enfermedades de
su espectro con presencia de autoanticuerpos no organo especificos.” 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
especifico el anti DNA doble cadena se encontré una prevalencia de seropositividad
del 25% encontrando estos en pacientes con neuritis dptica sin embargo con una p
no significativa. En la relacion radiolégica una mayor prevalencia con mielitis
transversa cervical.

Para los anti SSA tuvo una prevalencia de 15.9% similar a lo reportado siendo mas
frecuente con mielitis recurrente.

A diferencia de los anti SSB que se reporto en un 11% sin diferencias significativas
en cuanto a manifestaciones clinico-radiolégicas. Mismo caso ocurrid con los
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo.2*

En otro protocolo titulado “Evolucion clinica en pacientes con trastornos del espectro
de neuromielitis éptica seropositivos al anticuaporina AQP4 en tratamiento con
rituximab que acude al INNN”. Las conclusiones obtenidas fue que de las formas de
presentacion al inicio de la enfermedad fueron mielitis transversa 46%, neuritis
Optica 26%, sindrome de tallo 13.3%, neuromielitis 6ptica 6.6% y sindrome 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 liquido cefalorraquideo se encontré un promedio de celularidad

de 12 células, proteinas de 84 y glucosa de 52, 20% presentd bandas oligoclonales.
22



Y en el ultimo trabajo con titulo “Factores de mal prondstico de neuropatia 6ptica
inflamatoria recurrente cronica”. Las variables que demostraron tener influencia
sobre mal prondstico de CRION: recurrencia antes de 3 meses, mal apego al
tratamiento, tiempo de administracion de tratamiento agudo y realce del nervio
optico por RM. La presencia de realce del nervio 6ptico 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
¢, Cudles son las caracteristicas clinicas y paraclinicas de las neuritis Opticas atipicas
AQP 4 seropositivas y seronegativas en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia del 2017-2019?

3) HIPOTESIS
El grupo de pacientes con neuritis Optica atipica AQP4 seronegativa tendra
caracteristicas clinicas y paraclinicas diferentes al grupo de pacientes con neuritis
Optica atipica AQP4 seropositiva, asi mismo, la evolucion clinica sera diferente.

4) OBJETIVOS
Objetivo general

Describir las caracteristicas de las neuritis dpticas atipicas AQP4 seropositivas y
seronegativas en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia del 2017-2019

Obijetivos particulares

- Determinar la frecuencia de neuritis 6ptica AQP4 seropositivas y seronegativas

- Identificar recurrencia de neuritis optica segun el estado de AQP4

- Correlacionar sintomas de inicio con la presencia o no de AC contra AQP4

- Determinar si hay otros estudios de gabinete como biometria hematica, perfil
inmunoldgico e infeccioso o resonancia magnética que se encuentren alterados
en relacion a estado serologico de AQP4.

- Identificar patrén de campo visual con relacién a AQP4.

5) JUSTIFICACION

Realizar el diagnostico preciso de neuritis Optica atipica es dificil, por lo que se
requiere una amplia variedad de estudios complementarios de acuerdo con el
interrogatorio, signos y sintomas encontrados, con el objetivo de integrar la
informacion obtenida para llegar a una etiologia. Mientras mas rapido se determine
la etiologia, mas pronto se dara un prondstico y un tratamiento adecuados para el
paciente, dado que la neuritis Optica atipica es el inicio de una enfermedad grave
que puede dafar otros érganos y generar discapacidad.



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

6) METODOLOGIA

a)
b)

d)

Disefio: Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo
Poblacién y muestra: Expedientes de pacientes con diagndstico de
neuritis dptica atipica, valorados por la clinica de Neuroftalmologia del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia del 2017-2019. A los
pacientes se les realizo exploracion oftalmolégica completa y campo
visual cinético. Con el campo visual cinético se valorara el resultado y
se harda una correlacion con sintomas del paciente. Después
valoracion por neurologia para su abordaje conjunto, solicitando los
laboratorios y exdmenes de imagenes necesarios para su estudio, con
los cuales también se hara una correlacion integral.

El tamafio de la muestra se tomara por conveniencia de acuerdo con
los expedientes encontrados.

Criterios de seleccion del estudio

Criterios de inclusién: Todos los pacientes con registro institucional,
mayores de 18 afios, con diagnéstico de neuritis Optica atipica
valorados por la clinica de neuroftalmologia del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia del 2017-2019, que cuenten con la
informacion requerida para el estudio.

Criterios de exclusion: Pacientes con diagndéstico de neuritis Optica
tipica, pacientes no valorados por la clinica de Neuroftalmologia del
Instituto.

Criterios de eliminacion: Pacientes que no cuenten con la informacion
completa.



e) Variables

Caracteristica
evaluada

Tipo de
variable

Abreviatura

Variable

Descripcién

Agudeza
visual

Continua

Sn

Escala de Snellen

Escala validada
para evaluacion
de agudeza
visual normal
(20/20)

Campo visual

Categorica

CVv

Campo visual cinético

Determinada
mediante
campimetria
cinética, segun
el patrén
encontrado

Signos y
sintomas

Categorica

DPA

Defecto pupilar
aferente

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

Categorica

BV

Baja visual

Presencia de
disminucién de
agudeza visual
y/o alteracion
en el campo
visual

Categorica

Dolor periocular/ dolor
movimientos oculares

Cualquiera de
los sintomas,
descritos en la
primera
consulta de
evaluacion

Categorica

Cefalea

Dolor en
cualquier regién
del craneo con
o sin “banderas
rojas”

Categdrica

Nausea

Sensacion de
malestar en el
estémago,
previa al vémito




Categorica

Vomito

Emésis de
contenido
gastrointestinal

Categorica

Hipo

Contracciones
repetidas e
involuntarias del
diafragma

Categodrica

Debilidad en
extremidades

Disminucion de
la fuerza
muscular,
segun la escala
de Daniels
(normal 5/5)
(No)

Examenes de
laboratorio

Continua

BHC

Biometria hematica

Se incluiran:
Leucocitos
Hemoglobina
Volumen
corpuscular
medio
Eosinofilos
Plaguetas

Continua

QS

Quimica sanguinea

Se incluiran:
Glucosa
Nitrégeno
ureico
Creatinina

Continua

VSG

Velocidad de
sedimentacion
globular

Marcador
inflamatorio

Continua

PCR

Proteina C reactiva

Marcador
inflamatorio

Categorica

VDRL

Venereal Disease
Research Laboratory

Prueba para
deteccion de
enfermedades
infecciosas:
Sifilis (VDRL)
(Positiva o
negativa)

Categdrica

VIH

Prueba de ELISA
para VIH

Pruebas para
deteccion de
enfermedades
infecciosas:
Virus de la
inmunodeficienc




ia humana
(VIH)
(Positiva o
negativa)

Continua

ANA

Anticuerpos anti-
nucleares

Perfil
reumatolégico
para el
diagnostico de
lupus
eritematoso
sistémico y
otras
enfermedades
autoinmunes

Continua

Anti-DNAds

Anticuerpos anti ADN
de doble cadena

Perfil
reumatologico
para el
diagnostico y
prondstico de
lupus
eritematoso
sistémico

Continua

Anti-Sm

Anticuerpos anti-
Smith

Perfil
reumatologico
para el
diagnadstico de
lupus
eritematoso
sistémico

Continua

Anti-Ro

Anticuerpos anti-Ro
(SSA)

Perfil
reumatoldgico
para
diagnadstico de
Sindrome de
Sjogren

Continua

Anti-La

Anticuerpos anti-La
(SSB)

Perfil
reumatoldgico
para
diagnéstico de
Sindrome de
Sjogren




Continua

AC antiCL
fo[€

Anticuerpos anti-
cardiolipina 1gG

Perfil
reumatoldgico
para
diagndstico de
sindrome anti-
fosfolipidos

Continua

AC antiCL
IgM

Anticuerpos anti-
cardiolipina IgM

Perfil
reumatoldgico
para
diagnéstico de
sindrome anti-
fosfolipidos

Continua

AC anti-B2-
G IgG

Anticuerpos anti beta
2 microglobulina 1gG

Perfil
reumatolégico
para
diagnéstico de
sindrome anti-
fosfolipidos

Continua

AC anti-B2-
G IgM

Anticuerpos anti beta
2 microglobulina IgM

Perfil
reumatologico
para
diagnéstico de
sindrome anti-
fosfolipidos

Continua

Anti-CL

Anticoagulante lupico

Perfil
reumatoldgico
para
diagnadstico de
sindrome anti-
fosfolipidos

Continua

C3

Fraccion del
complemento C3

Perfil
reumatoldgico
para el
diagnéstico de
lupus
eritematoso
sistémico

Continua

C4

Fraccion del
complemento C4

Perfil
reumatoldgico
para el




diagnostico de
lupus
eritematoso
sistémico

Continua

ANCAs

Anticuerpos anti-
citoplasma del
neutrofilo

Perfil
reumatoldgico
ara el
diagnéstico de
vasculitis

Categodrica

AQP4

AC acuaporina A

Anticuerpos
especificos
detectados
mediante
técnica

Continua

PL

Puncién lumbar

Para estudio de
liquido
cefalorraquineo
Pardmetros
Glucorraquia
Proteinorraquia
Citoldgico
Gram

Resonancia
magnética
(RMN)

Categorica

SB

Cambios en sustancia

blanca

Cambios
normales o no
especiificos en
lesiones de
sustancia
blanca

Categorica

NO

Lesién en nervio
Optico

Nervio optico
con lesion en
secuencia T2
hiperintensa de
RMN

o lesién en
secuencia T1
en una RMN
contrastada que
se extienda por
mas de la mitad
de la longitud
del nervio
Optico o con




involucro al
quiasma Optico

Categorica | LM Lesion intramedular Lesion
intramedular
vista en RMN
gue se extienda
por mas de 3
segmentos
(MTLE)o 3 0
mas segmentos
continuos de
atrofia espinal
en pacientes
con historia
compatible con
neuritis.

Categorica | LP/B Lesiones en postrema | Lesiones en el
o en bulbo area postrema
o en bulbo
raquideo dorsal.

Categorica | LPE Lesiones Cualquier
periependimarias patrén en el
area referida,
mediante RMN

f) Estadistico: En la parte de estadistica descriptiva, en el caso de
variables continuas, se utilizaran promedios con desviaciones
estandar para variables con distribucibn normal 6 medianas con
minimo y maximos, en el caso de variables con distribucién no normal.
En el analisis de las variables dicotdbmicas, se emplearan frecuencias
absolutas, con sus respectivas proporciones 06 tasas. En la parte de
estadistica comparativa, se empleara la prueba de chi cuadrada (X?)
0 prueba exacta de Fisher (segun corresponda), para el analisis de
variables dicotbmicas y para la comparacién de variables continuas,
se usara prueba t de Student 6 U de Mann-Whitney. Los resultados
se mostraran mediante gréaficos de pastel, barras, de cajas y bigotes.
Se considerard como estadisticamente significativo un valor de
p<0.05. Todos los analisis seran a dos colas. Los datos seran
procesados mediante el paquete estadistico STATA v14.1.




7)  CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio es no invasivo, porque no implica intervencion alguna sobre los pacientes, pues
solo se revisaran sus expedientes.

8)  CONSIDERACIONES FINANCIERAS

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

b) Recursos con los que se cuenta: Computadora, hojas, boligrafos.
c) Recursos por solicitar: Ninguno

d) Anadlisis del costo por paciente: Ninguno

9) RESULTADOS QUE SE ESPERAN OBTENER Y SU POSIBLE IMPACTO
EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA (CONTRIBUCION DE LA
INVESTIGACION EN EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO CIENTIFICO).

Encontrar un abordaje Util para los pacientes con neuritis dptica atipica que permita tener un
diagnostico y tratamiento oportunos, y asi establecer un prondstico mas preciso de la evolucion de
nuestro paciente.

10)  SATISFACCION 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
guia para el interrogatorio, exploracién y estudios paraclinicos en el abordaje de los
pacientes con esta patologia, que permita realizar un diagnostico etiolégico lo mas
preciso posible, evitando el uso y abuso de estudios paraclinicos y de terapias costosas
y/o riesgosas para el paciente.

11)  MENCIONE QUE APORTARA EL DESARROLLO DEL TRABAJO A LA
COMPRENSION, PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO A LAS
AFECCIONES DEL SISTEMA NERVIOSO.

El aporte del estudio sera en la organizacion para el abordaje de estos pacientes,
determinando una serie de pasos para hallar el diagnéstico y dar tratamiento especifico
para cada afectacion del paciente.
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