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RESUMEN

Introduccién: La neuromielitis Optica (NMO) es una enfermedad desmielinizante de
etiologia inmunomediada que afecta con mayor frecuencia el nervio 6ptico y la médula
espinal, afectando predominantemente a mujeres entre las edades de 20 a 40 afos. La
confirmacion de NMO es desde el punto de vista neuroinmunolégico. Objetivo: Caracterizar
clinica y epidemiolégicamente a pacientes adultos con neuromielitis Optica y trastornos del
espectro de neuromielitis Optica (NMOSD) en el Hospital General San Juan de Dios.
Metodologia: Estudio de series de casos retrospectivo realizado durante 2019 a 2020 con
una muestra no probabilistica de 24 casos consecutivos correspondientes a pacientes
adultos que cumplian criterios epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos, neurofisiol6gicos e
neuroinmunoldgicos (Anti-AQP4-1gG y Anti-Mog-IgG) de NMO y de NMOSD. Resultados:
Los sindromes de presentacion clinica identificados con mayor frecuencia en pacientes con
NMO y NMOSD fueron neuritis 6ptica que afectd al 62% de los pacientes y la mielitis aguda
al 29%; un 9% sindromes area postrema y diencefélicas. Los hallazgos de neuroimagenes
de RMN (T2 y Flair) evidenciaron lesiones desmielinizantes en nervio 6ptico y médula
espinal cérvico-toracico longitudinalmente extensas. Todos los estudios neurofisiol6gicos
realizados (PEV y PESS) en pacientes con NMO y NMOSD fueron anormales, con un
patron desmielinizante. El abordaje terapéutico mas usado en la fase aguda y de recaidas:
metilprednisolona, plasmaféresis, inmunoglobulinas de mantenimiento: Rituximab,
Ciclofosfamida, Azatioprina y Prednisona oral. Conclusion: La NMO/NMOSD es una
patologia mediada por anticuerpos, con preferencia del sexo femenino entre las edades 29-
38 afios y cuyo compromiso se manifiesta en el nervio Optico y médula espinal. La
seropositividad de Ac-AQP4 y Ac-MOG en pacientes con esta enfermedad parece
relacionarse con caracteristicas clinicas, imagenoldgicas y de laboratorio particulares, que
deben ser estudiadas de manera mas detallada en poblaciones mas amplias.

Palabras clave: Enfermedades desmielinizantes, Neuritis Optica, Mielitis aguda,

Neuromielitis 6ptica



l. INTRODUCCION

Los trastornos del espectro de neuromielitis dptica (NMOSD) son un grupo de enfermedades
inflamatorias desmielinizantes del sistema nervioso central que se caracteriza principalmente
por ataques de neuritis 6ptica y mielitis transversa que usualmente sigue un curso irreversible
e incapacitante de brotes y remisiones con acumulacién de déficit neuroldgico (1). Durante
décadas fue considerada como un subgrupo clinico de esclerosis maltiple (EM), sin embargo,
en la actualidad se conocen bien sus caracteristicas clinicas diferenciales; pruebas
neuroinmunolégicas, neuroimagenes y anatomia patoldgica. Sin duda, lo que marco un nuevo
enfoque en la enfermedad fué el descubrimiento de anticuerpos anti-AQP4 y MOG que no
solo la diferencian de otras entidades, sino que también establecen el diagnostico. (2,3).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia estimada de la
Neuromielitis ptica es de 0.3 a 4.4 casos por cada 100,000 habitantes a nivel mundial, con
menor prevalencia en paciente caucdsicos; cabe aclarar que su prevalencia en asiaticos y
latinoamericanos parece ser mayor. Un estudio argentino sefiala que en ese pais la NMO se
puede tiene una prevalencia de hasta 7.5 casos por cada 100,000 habitantes (4).

En Centro América se cuenta con dos estudios Unicamente sobre esta enfermedad, uno
realizado en Panama en el afio 2007 y otro en Costa Rica, este Ultimo se refirié un total de
40 pacientes diagnosticados por el Seguro Social de agosto de 2011 a diciembre de 2015,
con una frecuencia aproximada de 1.2 casos por cada 100,000 habitantes importante

mencionar la ausencia de marcadores seroldgicos de la patologia en ambas investigaciones

(5).

AuUn es posible un subdiagnostico de la enfermedad cuando se evalla a pacientes con
trastornos desmielinizantes sin hacer uso de las pruebas seroldgicas especificas ni tomar en
cuenta la fisiopatologia Unica de la NMO de manera que muchos de estos pacientes podrian

ser diagnosticados con otras patologias.

En el Hospital General San Juan de Dios (HGSJD) se ha reportado en los ultimos afios de 1
a 2 casos por mes, quienes son evaluados por personal médico de medicina interna y
neurologia. Ademas, en esta misma institucién ya se cuenta desde el afio 2019 con pruebas
seroldgicas de Anti-AQP4-1gG y Anti-Mog-IgG, necesarias para la confirmacién diagnéstica
de la NMO.



Esta investigacion tuvo como objetivo primordial la correlacién del cuadro clinico, perfil
inmunoldgico, y hallazgos de neuroimagen, confirmatorio para esta entidad. Se evaluaron los
registros médicos de pacientes adultos con trastornos del espectro de neuromielitis dptica
(NMOSD) en el Hospital General San Juan de Dios.

Se realizé un estudio de series de casos, retrospectivo, durante enero de 2019 a diciembre
de 2020 con una muestra no probabilistica de 24 pacientes adultos mayores de 18 afios que
cumplieran los criterios ya establecidos.

Los sindromes de presentacion clinica inicial mas frecuentes en pacientes con NMO/NMOSD
fueron neuritis 6ptica en un 64% de los pacientes, mielitis aguda 24% del total de pacientes.
Los hallazgos de neurocimagenes de RMN (T2 y Flair) evidenciaron lesiones desmielinizantes
en nervio Optico y médula espinal cérvico-toracico longitudinalmente extensas. Todos los
estudios neurofisiolégicos realizados (PEV y PESS) en pacientes con NMO y NMOSD fueron
anormales, con un patron desmielinizante. EIl abordaje terapéutico en fase aguda y de
recaida se utiliz6 metilprednisolona, plasmaféresis, inmunoglobulinas y en la de

mantenimiento: Rituximab, Ciclofosfamida, Azatioprina y Prednisona.



Il ANTECEDENTES

2.1. Antecedentes historicos

En 1894, Eugéne Devic caracterizé clinicamente a la enfermedad ahora conocida como
Neuromielitis 6ptica (NMO) en una descripcion de 17 casos, aunque ya existian

comunicaciones de padecimientos similares desde 1870, realizados por otros autores (1,6,7).

Otros autores como Hassin y Lowenberg et al. en 1937 describieron afectacion de la sustancia
blanca y gris en la médula espinal, marcados infiltrados inflamatorios y ausencia de gliosis.
Stansbury en 1949, basado en la revision de mas de 200 casos 20 de estos de autopsia,
concluyé que la NMO ocurria a cualquier edad, pero es mas comun en personas entre 30 y
50 afos; que la discapacidad inicial se distribuye equitativamente entre los nervios 6pticos y
la médula espinal; que la pérdida de visiébn binocular severa es una caracteristica de la

enfermedad, aunque la pérdida de visién puede ser monocular (1,6,7).

Finalmente, sugiri6 que esta patologia, tiene un mal pronéstico, ya que la mayoria de sus
pacientes en su andlisis generalmente murieron pocos meses después del inicio de la
enfermedad. Propuso que las lesiones progresaban por una serie de etapas diferentes. En
los hallazgos histopatologicos de estos casos se describe infiltrados perivasculares

prominentes de células polimorfonucleares, leucocitos y células plasmaticas.

Seguidamente encontr6 que los focos perivasculares de desmielinizacion y necrosis se
fusionaron en lesiones mas grandes con dafio axonal. La sustancia gris de la médula espinal
puedo de verse claramente afectada por la extension de las lesiones adyacentes de la
sustancia blanca (1,6,7). Las areas necroticas se vieron comunmente en la médula espinal y
con menos frecuencia dentro de los nervios Opticos. Finalmente, encontraron cicatrices
gliales, aunque estas fueron menos comunes, en contraste con las lesiones tipicas de la
esclerosis multiple (EM).

Scott en 1952, al comentar la revision de Stanbury, no estuvo de acuerdo con su conclusion
sobre el resultado inexorablemente pobre de la enfermedad y llamé la atencion de los

pacientes con buena recuperacion funcional.

Describié casos con pérdida visual asociada con disfuncién minima de la médula espinal e
incluso la aparicion de "tipos abortivos" con pérdida de visibn binocular no seguida de

paraplejia. Walsh habia informado previamente de observaciones similares (1,6,7).
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En América Latina, la NMO fue reportada por primera vez por Aluizio Marques en 1943, quien
describié dos casos en Rio de Janeiro. El primer paciente fue una mujer mulata de 21 afios
gue desarroll6 ceguera bilateral y paraplejia simultaneas en el curso de las paperas.

El examen del liquido cefalorraquideo mostr6 17 células/mma3. El examen clinico tres meses
después reveld una recuperacion parcial de la vision y una recuperacion completa de las
funciones motoras, sensoriales y de los esfinteres (anal y vesical). El segundo de una mujer
blanca de 45 afos que presentd mielitis transversa aguda seguida un mes después de neuritis
Optica bilateral. EI examen nueve meses después del inicio de la enfermedad no reveld

recuperacion (1,6,7).

Por su naturaleza desmielinizante y su comportamiento clinico recurrente, se considerd
durante muchos afios como una variante de esclerosis multiple (EM). Posteriormente, se
concibi6 como una entidad diferente por sus caracteristicas inmunopatolégicas,
comportamiento clinico, prondstico y respuesta al tratamiento distintos. A partir de este siglo
cuando se ha caracterizado la inmunopatogénesis de la NMO y nuevos criterios de
diagndstico clinico han derivado de este conocimiento, que ha modificado sustancialmente la
manera en que entendemos y diagnosticamos esta enfermedad, aun con respecto al pasado

muy reciente (1,6,7).

La NMO es una enfermedad rara, caracterizada por mielitis y neuritis éptica, que comparte
una serie de caracteristicas clinicas y radioldgicas de EM. El descubrimiento revolucionario
de un nuevo autoanticuerpo patégeno (anti-AQP4, anti-Mog) en un subconjunto de pacientes
por el Dr. Lennon y sus colegas en 2004 ha llevado a un enorme aumento en el interés por la
NMO. La NMO positiva para anticuerpos AQP4 contra NMO se considera ahora una entidad
patolégica por derecho propio en lugar de un subtipo de EM (1,6,7).

2.2. Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia estimada de la
Neuromielitis Optica es de 0.3 a 4.4 casos por cada 100,000 habitantes a nivel mundial, con
menor prevalencia en paciente caucdsicos; cabe aclarar que su prevalencia en asiaticos y

latinoamericanos parece ser mayor.



La prevalencia en Latinoamérica esta poco documentada por falta de estudios
epidemioldgicos. Una publicacion argentina ( afio 2017) sefiala que en este pais la

prevalencia es hasta 7.5 casos por cada 100,000 habitantes (4).

En Centro América se cuenta con dos estudios Unicamente, uno realizado en Panama y otro
en Costa Rica, este ultimo se refirié un total de 40 pacientes diagnosticados por el Seguro
Social de agosto de 2011 a diciembre de 2015, con una frecuencia aproximada de 1.2 casos
por cada 100,000 habitantes (5)

La enfermedad por anticuerpos AQP4 tiene una alta proporcion de mujeres a hombres (hasta
9: 1) y su edad promedio de inicio de es a los 40 afos. Para la enfermedad por anticuerpos
anti- MOG( anticuerpo dirigidos contra la mielina del oligodendrocito) su proporcion de género

es més cercana a 1: 1 y es mas comun en nifios que en adultos (13).

Es importante reconocer que en las regiones donde la prevalencia de EM es menor, el
espectro de neuromielitis Optica representa una mayor proporcion de enfermedad
desmielinizantes del SNC y por lo tanto, debe considerarse particularmente en el diagndstico

diferencial en estas regiones (13,14).

2.2.1. Factor Genético Antigeno Leucocitario Humano (HLA)

Estudios previos han sefialado la relacion entre el incremento de alelo HLA-DRB1*10 con la
presencia de NMO cuando se compara con EM y un aumento del HLA-DRB1*03 al comprar
con un grupo control de paciente sanos (22,23)

2.2.1.1. Factor genético no HLA

En otras investigaciones han relacionado a las citoquinas y sus respectivos receptores con el
desarrollo de enfermedades desmielinizantes. Dentro de la familia de ligando de quimiocina
(CCL) que atrae leucocitos en respuesta inflamatoria se encuentra el marcador CCL2/MCP-
1 que recluta y activa fagocitos que degradan la mielina, por lo tanto, es conocido como

importante mediador en el desarrollo de estas patologias desmielinizantes.

Otros factores involucrados son el receptor miembro de la superfamilia de factor de necrosis
tumoral (TNFa RSF1), el antigeno asociado a la funcion de los linfocitos (LFA-3) y la
interleuquina 17(IL-17) (22,23).



2.2.1.2. Enfermedades infecciosas como factor ambiental

La relacién temporal entre enfermedades infecciosas y NMOSD es conocida, pero no lo
suficientemente clara. Se considera que hay algunos mecanismos fisiopatoldégicos que
podrian conducir esta patologia, tales como moléculas imitadoras, activacion espectadora por
parte de un agente infeccioso y exacerbacion de un trastorno preexistente al nivel del SNC
activado por alguna infeccién sistémica. El agente infeccioso provoca una lesién del tejido
rico en AQP4 al linfocito B, productor de anticuerpos que reconocen epitopes propios y

microbianos (22).

2.3. Fisiopatologia

Los trastornos de espectro de NMO se han abordado recientemente con el modelo
etiopatogénico clasico de autoinmunidad, en el que un trastorno inicialmente leve y policlonal
de células B lleva en un individuo genéticamente susceptible a la formacion de
autoanticuerpos que, al no ser suprimidos naturalmente, conduce de forma progresiva a una
lesi6bn autoinmune e inflamatoria de tejidos a los que se dirigen tales autoanticuerpos,
causando asi disfuncién y enfermedad definida clinicamente (ver cuadrol). En las etapas
iniciales, factores ambientales ain no descritos desempefiarian un papel en la perpetuacion

y potenciacion de la autoinmunidad (16,17).

2.3.1. Papel de AQP4-IgG

Se une selectivamente al canal de agua AQP4 después de acceder al SNC en regiones de
mayor permeabilidad de la barrera hematoencefélica y mediante transcitosis endotelial.

El complejo anticuerpo-antigeno conduce a anomalias predecibles, que incluyen: (a)
disregulacién del canal AQP4, con la consiguiente alteracion de la homeostasis del agua, (b)
activacion del complemento producido por astrocitos locales, lo que resulta en una lesion
mediada autoinmune y un compromiso celular que causa dafio a los oligodendrocitos, (c)
engrosamiento y hialinizacion de los vasos sanguineos asociados con el complejo de ataque
a la membrana por complemento (MAC), (d) deterioro vascular con alteracion de la barrera
hematoencefalica (16, 20, 46).

El proceso de desmielinizacién relacionado con el NMOSD no es causado directamente por
el AQP4-1gG, pero es secundariamente promovida por la lesion astrociticas, sin embargo,

hasta ahora, los cambios patoldgicos de estas enfermedades se limitan al SNC. El antigeno
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AQP4 se expresa particularmente en los érganos circunventriculares (ricos en receptores de

AQP4) que son altamente susceptible hacer afectados (16,17,46,47).

La AQP4 estd 500 veces méas concentrada en el plasma que en el LCR en pacientes con
NMOSD.

Lo que sugiere que su formacion es posiblemente periférica e ingresa posteriormente al SNC
(17,20,46,47).

Una vez que los anti-AQP4 ingresan al sistema nervioso se unen a los pies de los astrocitos,
activando posteriormente el complemento y produciéndose el depésito de complejos de
atague de membrana. Las citocinas liberadas durante la cascada inflamatoria, reclutan
neutréfilos y eosindéfilos en el espacio perivascular con desgranulacién de los mismos; lo que
con genera posteriormente la muerte de los astrocitos. Se produce necrosis y los macréfagos

infiltran y fagocitan mielina y los restos celulares (17) (ver figura 1).

Con respecto a los pacientes seronegativos para anti-AQP4, la fisiopatologia es debatida.
Algunos autores sugieren que la sensibilidad de la prueba de NMO-IgG no es suficiente para
detectar todos los casos. Otros consideran que existen anticuerpos involucrados como el anti-
MOG vy algunos anticuerpos no descubiertos hasta el momento, mientras que otros opinan
gue algunos de estos casos corresponden a esclerosis multiple o a una enfermedad no

mediada por anticuerpos (21, 38).

2.3.2. Glicoproteina oligodendrocitica anti-mielina (MOG)

La MOG es una proteina que se encuentra en la superficie externa de la vaina de mielina de
los oligodendrocitos, esta desempefia desempefia la funcion de brindar estabilidad a los
microtubulos de los oligodendrocitos produciendo la capa de mielina protectora del nervio del
SNC. Este puede ser un antigeno objetivo en EM, ADEM (encefalomielitis aguda
desmielinizante) y NMOSD. Se ha encontrado que los pacientes con anti-MOG positivos
tienen un prondstico clinico méas favorable, presentando menos recaidas comparado con los
pacientes anti-AQP4 positivo (17, 21,38).



Figura 1. Fisiopatologia de la NMO
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AQP4-IgG accede al SNC en areas de mayor permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BBB) o

en jurado a través de las células endoteliales mediante transcitosis. El anticuerpo se une

selectivamente al antigeno AQP4 en los podocitos de los astrocitos. (La barrera hematoencefalica esta

formada por varios componentes, algunos de los cuales se ilustran: células endoteliales y podocitos

de astrocitos). 2. La unién antigeno-anticuerpo conduce a la activacion del complemento y la regulacion

a la baja del canal de agua AQP4. 3. El complemento activado aumenta la permeabilidad de la barrera

hematoencefalica y conduce a la infiltracion de leucocitos, en particular neutréfilos y eosindfilos. 4. La

desgranulacién de leucocitos da como resultado la muerte de los astrocitos. 5. Las quimioquinas se

liberan de los leucocitos y los astrocitos moribundos atraen a los macréfagos. Los macréfagos

producen sustancias proinflamatorias y fagocitan la mielina. (16,17)



2.3.3. Organos circunventriculares

Los dérganos circunventriculares constan de varias estructuras ubicadas alrededor del tercer
y cuarto ventriculos (Figura 2) que contienen sistema vascular extensa y capilares
fenestrados sin una barrera hematoencefalica restrictiva. Estos 6rganos desempefian un

papel especializado e integrador en el equilibrio del SNC y el flujo sanguineo periférico (47).

Los drganos circunventriculares estan involucrados en el equilibrio de agua y sodio, la
regulacién cardiovascular, homeostasis de la alimentacion, energia, inmunomodulacion,
control del singulto y el vémito (47). La afeccidn del area postrema se observa tipicamente en

pacientes con NMOSD, que se manifiesta como un sindrome clinico central con hipo, vémitos

y nauseas intratables. (47)

Figura 2. La imagen ponderada en T1
muestra los érganos circunventriculares
(circulos blancos). Los 6rganos
circunventriculares se pueden dividir en
estructuras sensoriales y secretoras. Los
drganos sensoriales circunventriculares
son el organum vasculosum de la lamina
terminalis (OVLT), el 6rgano subfornical
(SFO) y el area postrema (AP). Los
organos secretores circunventriculares
son la eminencia media (ME), la glandula
pituitaria posterior (PP) y la glandula pineal
(PG).

Fuente: MD. Banarroch EE 6érganos circunventriculares (47)



2.4. Manifestaciones Clinicas

El NMOSD tiene 3 manifestaciones clinicas cardinales neuritis Optica, mielitis transversa y el

sindrome del area postrema.

La gran mayoria de los pacientes tienen un curso recurrente pueden presentar ataques
graves y permanentes incluso después de largos periodos de remision. Adicionales a estos
tenemos cuadros clinicos del sindrome agudo del tallo cerebral, narcolepsia sintomatica o
sindrome clinico diencefélico agudo y el sindrome cerebral sintomatico con lesiones

cerebrales tipicas de NMOSD(41). Los describo a continuacion.

2.4.1. Neuritis 6ptica aguda

Es el sintoma que con mayor frecuencia se presenta en el NMOSD. Tipicamente se encuentra
un paciente con alteracion de la agudeza visual acompafado de dolor retro ocular (agudizado
por movimientos oculares), discromatopsia, fosfenos y con defecto en la campimetria de
escotoma central, probable hemianopsia bitemporal, escotoma paracentral y déficit altitudinal
(39).

La neuritis puede ser unilateral o simultaneamente bilateral, esta Ultima con grave prondstico
a pesar del tratamiento con una agudeza visual residual de 20/200 o peor, en algunos se
afecta la parte posterior del nervio éptico y el quiasma cuya afeccién se detecta con el estudio
de RNM (39).

En un estudio de 187 pacientes con NMO y espectro asociado procedentes de 3 hospitales
norteamericanos un cuarto de los pacientes se present6 con afectacion bilateral simultanea.
En un trabajo reciente de Palace y cols, se describen las caracteristicas, el curso y el
pronostico de 69 pacientes que debutan con NOR aislada atipica, por tener alguna o todas
las siguientes caracteristicas: afectacion severa, recurrente y bilateral; y mas de la mitad de
los pacientes 37, tienen anticuerpos anti-AQP-4. En cuanto al curso clinico 7 se comportan

como NO recurrentes, 4 con NO aislada y 24 cumplen criterios de NMO de 2006 (67).

Dentro de espectro de NMOSD anti- Mog positivo se puede presentar con neuritis optica
con predominio de afeccion bilateral simultanea, Ramanathan et al. detectaron Ac anti-
MOG en nueve pacientes, ocho de los cuales se present6é con una neuritis optica bilateral

(NOB) simultanea, y un paciente con NOB y MTLE secuencial. Seis de ellos tuvo un curso
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recurrente. Los nueve pacientes presentaron edema prominente del nervio Optico o

papilitis, que se resolvio con corticoides en seis de ellos (67).

La neuritis Optica es el fenotipo mas frecuente en las enfermedades relacionadas con IgG-
MOG y estudios recientes han sugerido que estos anticuerpos estan especificos asociados
con el perfil CRION (67).

En una serie muy extensa de Shangai publicada recientemente, que incluye 49 pacientes
con NO asociada a IgG MOG, 70 pacientes con NO asociada a AQP4 Ig G y 100 pacientes
con NO seronegativa. Los pacientes con NO asociada a IgG MOG mostraron una mayor
tasa de recurrencia y afectacion bilateral como ya se ha descrito. No hubo diferencias entre
los tres grupos en el edema de nervio éptico. La recuperacion de la AV fue buena en el
grupo seronegativo y el grupo positivo para MOG Ig G, mientras que como era de esperar
los pacientes con NO asociada a anticuerpos anti-AQP4 mostraron presentaron un mal

pronéstico visual (67).

2.4.2. Mielitis aguda

Se presenta como una afeccion extensa de la medula secundario a un proceso inflamatorio,
produciendo un sindrome medula completo, con pardlisis debajo de la lesién, disfuncién
intestinal de intestino y vejiga , pérdida del control de esfinteres, entumecimiento, alteraciéon
sensorial, fendbmeno de Lerhermitte, espasmos ténicos paroxisticos (episodios dolorosos
desencadenadas por movimiento de flexién involuntaria del cuello) que suele durar de 1

minuto, Los ataques suelen ser bastante incapacitantes(29, 42)

2.4.3. Sindrome de area postrema

Se propuesto como el sitio de entrada para la IgG-AQP4. Si bien su presentacion tipica es
patognomonica de NMOSD, incluyendo la presencia de singulto, nduseas y voémitos
intratables asociado a una lesion en el area postrema. Rara vez se realiza un diagnostico
acertado cuando es el sintoma inicial, sometiendo al paciente a un amplio estudio
gastrointestinal o incluso diagnosticando un trastorno somatomorfo, hasta que el paciente
presenta otro sintoma neuroldgico tipico (por ejemplo, neuritis dptica o mielitis), realizando el
diagnostico retrospectivo (40)
11



2.4.4. Sindrome diencefalico.

Esta presentacion es poco frecuente como sintoma inicial, sin embargo, al interrogatorio
dirigido, encontramos con bastante frecuencia episodios de hipersomnia marcada sin un
diagndstico preciso. Otros sintomas asociados pueden ser alteraciones del ciclo suefio-vigilia,
hiperfagia, fiebre de origen central o hiponatremia por un sindrome de secrecion inadecuada
de hormona antidiurética o trastornos cognitivos con desinhibicién (41)

2.4.5. Sindrome de tronco encefalico.

Los sindromes del tronco encefélico ocurren con frecuencia en NMOSD un estudio
multicéntrico observo sintomas del tronco encefélico 81 de 258 entre estos los mas frecuentes
fueron vomitos 33.1% singulto 22% anomalias oculomotoras 19.8% prurito 12.4%. Se
notificaron con menos frecuencia hipoacusia, paralisis facial y neuralgia del trigémino en 2.5%
cada uno, vértigo y ataxia vestibular en 1.7% y otras anomalias de los pares craneales 3%.
También se han informado bostezos excesivos por lesiones que pueden ser

periependimarias. (43)

Dentro del diagnéstico diferencial del sindrome del tronco encefalico, incluyen enfermedades
inflamatorias como: Behcet, esclerosis mdultiple y sarcoidosis, infecciones como listeria
monocitogenes o leucoencefalopatia multifocal progresiva y neoplasias como el linfoma o
metastasis, patologias que han sido incluido dentro como banderas rojas de los criterios
diagnosticos, estos hallazgos también pueden presentarse con enfermedades

paraneoplasicas (43)

2.4.6. Sindrome cerebral sintomaticos con lesiones tipicas de NMOSD

Desde el punto de vista clinico, los pacientes pueden debutar con sintomas motores o
sensitivos (hemiparesia/hemihipoestesia) o grados variables de encefalopatia o crisis
convulsivas (més frecuente en anti-MOG) asociado a lesiones encefélicas difusas de
sustancia blanca (similares a las observadas en encefalomielitis diseminada aguda, en

pacientes anti-MOG), periventriculares extensas o con distribucién del tracto piramidal( 45).
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Cuadro No. 2 Criterios diagnésticos de NMOSD (Wingerchuck) 2015

Criterios diagnosticos NMOSD con Ac anti-AQP4

- Al menos 1 caracteristica clinica core

- Ac aAQP4+ (se recomienda uso de CBA)

- Exclusion de otros diagnosticos

Criterios diagnosticos NMOSD sin Ac anti-AQP4 o estado de los Ac anti-AQP4 desconocido

2 caracteristicas core resultado de uno o mas ataques que cumplan las siguientes caracteristicas:
- Al menos 1 debe ser NO, MTLE o sindrome 4rea postrema
- Diseminacion en espacio (2 o mas caracteristicas clinicas core)

- Ac anti-AQP4 negativos o estado desconocido por test no disponible

Caracteristicas clinicas core: Requerimientos adicionales de RM para NMOSD sin
Neuritis otpica Ac anti-AQP4 — o no estado de los Ac anti-AQP4
- Mielitis desconocido:
- Sindrome area postrema NO: RM cerebral normal, o lesiones SB inespecificas o
- Sindrome troncoencefalico agudo - NO hiperintenso en T2 o con realce de gadolinio en T1
- Narcolepsia aguda o sindrome clinico mas de la mitad de su extension, o con afectacion del
- diencefélico con lesiones en diencéfalo quiasma
tipicas de NMOSD Mielitis: MTLE>3 cuerpos vertebrales o atrofia medular
Sindrome cerebral sintomatico a - extensa™3 cuerpos vertebrales en pacientes con historia
- lesiones cerebrales tipicas de NMO de mielitis.
Sindrome &rea postrema: lesiones en el drea postrema o
- médula dorsal.
Sindrome tronco cerebral: lesion troncoencefalica
- periependiumaria.

Fuente: Wirgerchuk DM., et.al Internacional Consensus diagnostic criterio for

neuromyelitis optic spectrum desorden 2015 (45).
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2.5. Diagnostico

El cuadro clinico (sintomatologia y signologia) constituye la base del diagnéstico y sobre el
mismo se realiza la prueba de laboratorio y neuroimagen correspondientes. No solo para
confirmar la existencia de la enfermedad si no para diferenciarla de otras entidades que

pueden presentar caracteristicas similares.

2.5.1. 1gG -AQP4

La 1IgG-AQP4 fue descrito como el primer marcador seroldgico especifico de la NMO en 2004.
Se analiza mejor en sangre, ya que las pruebas en LCR son menos sensibles, las técnicas
de ensayos basados en células (usando la clasificacion de células activadas por fluorescencia
o inmunofluorecencia directa); dan una sensibilidad de 75 a 80% y una especificidad al 99%
(18,19)

Actualmente se sabe que anti-AQP4 se pueden observar en el 60-90% de casos de NMO, el
50% en mielitis longitudinalmente extensas, el 14% en neuritis Optica aislada y hasta un 10 al
25% de los pacientes con NMOSD son seronegativos para AQP4-1gG. Ademas, anti-AQP4
se pueden observar en otros padecimientos autoinmunes, como tiroiditis, lupus o sindrome

de Sjogren en el 10-40% aun sin afeccién neuroldgica (18,19).

2.5.2. 1gG-MOG.

La glicoproteina de la mielina oligodendrocitaria (MOG): Esta molécula especifica del SNC
constituido por 218 aminoacidos, un compuesto menor de la vaina de mielina que
constituye menos de 0.5% de las proteinas. Lo expresan los oligodendrocitos en la
superficie externa de esta mismay esto lo convierte en diana antigénica potencial accesible

para anticuerpo circulantes en el espacio extracelular (67)

Hasta un 25% de los AQP4 seronegativos con impresion clinica de NMOSD tendran
anticuerpos contra MOG-IgG. La enfermedad por anticuerpos anti-MOG(IgG-MOG) es un
trastorno desmielinizante inflamatorio del SNC con un curso monoféasico o recurrente es
conocido y se produce en presencia de anticuerpos anti-MOG séricos detectados usando
ensayos basados en células (CBA).

Chalmoukou et al. Publicaron una serie de y pacientes con NO y anticuerpos anti-MOG, y
cinco los pacientes presentaron un curso recurrente con naturaleza dependiente,

presentando recurrencia al reducir dosis o retirar esteroides (67).
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2.5.3. ESTUDIO DE LCR

Las anormalidades del LCR en la fase aguda se detectan durante las recurrencias con
hallazgos de pleocitosis entre 50 y 1000 leucocitos por pL, con predominio de
polimorfonucleares e hiperproteinorraquia (de 100 a 500 mg/dL), lo que contrasta con
caracteristicas en la EM, Neuritis Optica recurrente idiopatica (NORI), Neuritis Optica
recurrente idiopatica cronica (CRION) donde el LCR suele ser normal o mostrar pleocitosis

linfocitica leve (menor de 25 leucocitos por uL).

Las bandas oligoclonales 1gG en LCR, son inusuales en la NMO, solo se detectan en el 10-
30 % de los casos. Sin embargo, diferentes ensayos para detectar La AQP4-1gG en el suero
de los pacientes difiere en sus sensibilidades para NMO y otros NMOSD. En este estudio
multicéntrico internacional, se compararon 6 ensayos diferentes de AQP4-IgG en una
muestra codificada. La deteccion de la positividad de AQP4-IgG ayuda al diagnéstico NMO,
predice recaidas y justifica el inicio de la terapia inmunosupresora en lugar de
inmunomoduladores, la concentracion segun este articulo es 500 veces mas en el plasma

que en el LCR en pacientes con esta patologia (12).

2.5.4. Hallazgos de Neuroimagen

El nimero de funciones de imagenes para NMOSD ha aumentado notablemente desde el
descubrimiento AQP4. A las clasicas afectaciones restringidas de la del nervio 6ptico y la
medula espinal se agregaron nuevos hallazgos tipicos de imagenes encefélicas (38), la

mayoria de los cuales comparten la misma distribucién AQP4 (8,12,44).

En las siguientes secciones, discutimos los hallazgos de la RM relacionados con NMOSD

sobre la base de la distribucion de las lesiones y sus caracteristicas de imagen.

2.5.5. RNM del Nervio 6ptico / quiasma.

La neuritis éptica compromete preferentemente la via Optica posterior y tipicamente incluye
el segmento intracraneal de los nervios Opticos, que por lo general se extiende hasta el

quiasma y el tracto optico (Fig. 5) (39,40).
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Durante las fases aguda y subaguda, la neuritis éptica suele identificarse como un nervio
optico engrosado con hiperintensidad en las imagenes potenciadas en T2 y con realce en las
imagenes potenciadas en T1 y con gadolinio. En estadios crénicos, se observa con
frecuencia atrofia de los nervios Opticos e hiperintensidad variable en las imagenes
ponderadas en T2 (38,40,41).

Hallazgos de RNM Medular.

En RNM medular la LEMT es la lesiébn mas tipica del NMOSD vy se caracteriza por la afectar
longitudinalmente la médula espinal en tres 0 mas segmentos vertebrales contiguos (44). La
sustancia gris central a lo largo del epéndimo del canal de la médula espinal es el area de
participacion preferida, ya que corresponde al sitio de expresion mas prominente del antigeno
AQP4 (44).

Estas lesiones se localizan tanto central como periféricamente en las imagenes axiales e
involucran mas del 50% del area del cordén, lo que representa lesiones transversalmente
extensas. Los segmentos cervicales, toracicos 0 cervicotoracicos suelen estar
comprometidos. (44,47,51)

Cuando se compromete la columna cervical, se observa comiunmente extension al tallo
cerebral, tipicamente al area postrema (44,47). En las fases agudas se puede demostrar la
hinchazén del corddn y realce irregular en las imagenes ponderadas en T1 que suelen
aparecer como una combinacién de areas parcheadas hipointensas y lesiones que mejoran
en anillo a pesar de no ser el tipo mas comudn, tienen una apariencia distinta del NMOSD
tipico, encerrando la lesién una mancha brillante en T2 en LEMT, dando como resultado una
apariencia en forma de lente en las imagenes sagitales, utilizando para diferenciar NMOSD
de otras causas de LEMT(44,47,51).

La LETM se observa con frecuencia en nifios con encefalomielitis diseminada aguda, pero
también en el 17% de las personas con EM, y en el 67% al 88% de los nifilos con mielitis
transversa monofasica. Por lo tanto, es importante tener en cuenta que se deben considerar
muchos otros diagndsticos diferenciales ademas de NMOSD cuando un paciente presenta
LETM (33, 44, 47, 51).

En secuencias T1, estas lesiones pueden ser hipointensas, indicando necrosis y cavitacion,
mientras que, si muestran realce con la administracibn de gadolinio, indican un proceso

inflamatorio activo (51 ).
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Mielitis transversa longitudinalmente corta.

Se caracteriza por ser una lesion de la medula espinal que se extiende en menos de tres
segmentos medulares, que anteriormente se consideraba incompatible con NMOSD.
Estudios recientes han demostrado que esta no es un hallazgo infrecuente en esta patologia
representando el 14.5% de las manifestaciones iniciales de la mielitis en pacientes con esta
enfermedad (47, 51)

En particular este tipo de mielitis comparten algunas caracteristicas de imagenes de las
lesiones tipicas de la medula espinal en NMOSD que es localizada preferentemente en la
sustanciar gris central, por lo general involucrando mas de la mitad del area de la seccidon

transversa.

Se puede observar atrofia de la médula espinal y un patrén distintivo de lesiones que tienden
a fragmentarse en segmentos mas cortos a lo largo de esta misma durante la remisién o

después de la administracién de dosis altas de esteroides (33, 47, 51).

Hallazgos Resonancia magnética Cerebral.

Las lesiones observadas en RNM tipicas de NMOSD son hallazgos caracteristicos, pero poco
comunes, deben reconocerse rapidamente, en particular en ausencia de neuritis éptica o
LETM (44, 51).

Para reconocer estos hallazgos en neuroimagen en NMOSD, se debe recordar
principalmente las areas donde AQP4 se expresa consistentemente (es decir, las regiones
subpiales, regiones periependimarias, 6rganos circunventriculares, tronco encefélico,

quiasma, hipotalamo, tdlamo, area peri-acueducto (44,47,51).

También cuerpo calloso suele estar afectado en su superficie en estas mismas regiones, a

menudo en la mayor parte de su longitud (44,47,51).

Aungue no patognomonicos, se han informado hallazgos de la RNM en el NMOSD
consistentes en hiperintensidades confluentes en las imagenes ponderadas en la secuencia
FLAIR / T2 que suelen estar distribuidas asimétricamente en las areas periependimarias,
siguiendo el revestimiento de esta misma de los ventriculos lateral, tercero y cuarto,

particularmente cerca del acueducto cerebral (44,51).
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En fases agudas, se encuentra hiperintensidad edematosa y heterogénea en Imagenes
ponderadas en T2 / FLAIR, caracterizando como lesiones tipicas con apariencia de marmol
0 "puente en arco". Una de las caracteristicas cerebrales mas especificas es la lesion
periependimaria en el tallo cerebral dorsal que afecta el area postrema, que se observa en el
7% -46% de los pacientes (38). Otra area que se afectan es el tracto corticoespinal, se
observa en el 23%-44% de los pacientes con NMOSD, aunque esta no es una region con alta
expresion de AQP4, se desconoce la patogenia de este hallazgo. Cuando la lesion del tracto
corticoespinal afecta la rama posterior de la cépsula interna y se asocia con edema
vasogénico, la anomalia en la RNM podria extenderse al I6bulo temporal adyacente,

asumiendo una apariencia en forma de tridente. (44,47,51).

Las lesiones cerebrales tumefactas (> 3 cm de didmetro mas largo) pueden estar presentes

en el NMOSD, particularmente en pacientes seropositivos para AQP4-1gG (44,51).

En raras ocasiones, se han notificado casos de afectacion cortical en pacientes con NMOSD,
especialmente comprometiendo la capa subpial de las cortezas cerebrales asociada con
realce leptomeningeo.

Estos hallazgos de la RM pueden parecerse al patron de imagen del sindrome de

encefalopatia posterior reversible (PRES) o encefalomielitis diseminada aguda (44,51).
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Figura 3. Lesiones observadas en la NMO

Descripcidn: Lesiones diencefalicas que rodean. (Aa) Tercer ventriculo y

acueducto cerebral. (Ab) Talamo, hipotadlamo. (Ac) Borde anterior del mesencéfalo. (Ba)
Regidn dorsal del tallo encefélico adyacente al cuarto ventriculo. (Bb) Lineal al bulbo raquideo
gue es contigua a la lesion de la médula cervical. (Bc) Con edemay con extension a la regiéon
dorsal del tallo cerebral que afecta al pedunculo cerebeloso. (Ca) Cuerpo calloso
inmediatamente préxima al ventriculo lateral, siguiendo el revestimiento ependimario. (Chb)
Cuerpo calloso en patron de marmol. (Cc) Cuerpo calloso en patrén de puente de arco.
Fuente Montani (44,51).
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Figura 4: Neuroimagenes en NMO

(Da) Lesiones tumefactas de la sustancia blanca hemisférica. (Db) Afeccion de sustancia
blanca con aspecto fusiforme o de forma radial que sigue a los tractos. (Dc) Lesiones
extensas confluentes que muestran un aumento de la difusividad en los mapas de
coeficientes de difusion aparentes que sugieren edema vasogénico hemisférico. (Dd)
Cambios cavitarios de tipo quistico hemisféricas en fase cronica. (Ea) Lesiones del tracto
corticoespinal que afectan a la rama posterior de la capsula interna. (Eb) Pedunculo cerebral
del mesencéfalo. (Ec) Lesion longitudinal extensa que sigue al tracto piramidal. (Fa) Realce
en forma de nube. (Fb) Afeccién de los ventriculos laterales con realce lineal de la superficie

ependimaria. (Fc) Realce meningeo con aspecto de nube. Fuente: Montani (51)
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Figura 5: Neuroimagen de NMO

Periependymal

surface of the
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area, area ventricles (diencephalic and area
postrema, and the region) postrema
central canal of the

spinal cord

Afectacion cerebral tipica en NMOSD. Las imagenes de RNM en la parte superior representa
la distribucién del IgG-AQP4 y en la region inferior se observa secuencias en FLAIR que tiene
la misma distribucion del AQP4 lo que refuerza la participacion de los canales de Agua en la

fisiopatologia. Fuente: Bruna Garbugio (51).

2.5.6. Potenciales evocados visuales en NMOSD.

Los potenciales evocados visuales se realizan con una estimulacion monocular de campo
completo con tablero de ajedrez en blanco y negro. En la Neuritis optica frecuentes se
observan prolongaciones de latencia en >40% en pacientes con neuritis optica en el NMOSD
y una ocurrencia menos frecuente de reducciones de amplitud, lo que sugiere una afeccion
principalmente desmielinizante, también se puede observar respuestas de P100 retrasadas,

incluso sin neuritis optica, lo que sugiere una participacion subclinica. (49,53)
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2.5.7. Potenciales evocados somatosensoriales (PESS) y motores(PEM) en
pacientes con NMOSD.

Estos estudios diagnosticos proveen medidas objetivas y sensibles, son buenos
indicadores para monitorear las lesiones de sustancia blanca de la medula espinal
mediadas predominantemente a través de los cordones posteriores, anteriores y ayudando
a determinar la gravedad, y el pronéstico de la mielitis transversa longitudinalmente

extensa que se presenta en esta patologia.

Segun el estudio de Wei Chia Sao y et al. Realizado en un centro universitario de tercer
nivel mostré que el 69.2% de los pacientes con NMO hospitalizados por recaidas graves

tenian poténciales evocados motores (PEM) y PESS anormales.

Se ha informado que los PEM y los PESS pueden predecir la discapacidad clinica posterior,
ya sea cuando se tiene en cuenta el momento de los examenes electrofisiolégicos en

relacién con el curso de la enfermedad de los pacientes [50].

En un estudio cubano se demostr6 que los PESS son anormales en el 85.7% de los

pacientes con NMO [50].

Para comprender mejor el papel clinico de los PESS en NMO, se debe correlacionar con
PEM, resonancia magnética (MRI) de la médula espinal y el grado de discapacidad en las

etapas aguda y de remisién de las recaidas de NMO.

Son herramientas convenientes que podrian detectar de manera sensible anomalias

subclinicas que no son capturadas por estudios de neuroimagen [17].

Los pacientes con PESS normales de las extremidades inferiores tenian menor
probabilidad de desarrollar nuevas recaidas durante los siguientes 6 meses que aquellos

con respuestas anormales.

Estos resultados indican que los PEM de miembros inferiores y los PESS son buenos
indicadores del estado de discapacidad y la actividad recidivante en pacientes con NMO
(50).
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2.5.8. Tomografia de coherencia optica (OCT).

Es un estudio que permite evaluar y cuantificar las capas de la retina de un modo rapido,

sencillo, reproducible y no invasivo.

Es una herramienta util para determinar la gravedad del dafio del nervio éptico en NMOSD
en pacientes sintomaticos, por medio de este método diagnostico se puede observar el

volumen macular significativamente reducido en pacientes con neuritis 6ptica en NMOSD.

En NMOSD el dafio de la retina parece ser predominantemente resultado de los episodios
de neuritis Optica, lo que difiere de la EM en que la OCT puede detectar anormalidades de

la retina, incluso sin historia de neuritis 6ptica.

2.5.9. Diagnostico Diferencial de NMOSD.

Hay varias entidades que entran en el diagnéstico diferencial en el espectro de NMO desde

el punto de vista:

Neuropatias Gpticas inflamatorias (52).

¢ NOR en el contexto de Esclerosis mdltiple.
¢ NOR idiopatica recurrente (RION).
¢ NOR idiopética crénica recurrente (CRION).

Neuropatias 6pticas no inflamatorias.

Causa vascular (52)

e Neuropatia 6ptica isquémica posterior
e Neuropatia 6ptica isquémica anterior.
e Vasoespasmo retiniano.

e Sindrome de Susac.
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Hereditaria

¢ Neuropatia Optica hereditaria de Leber.

e Otras causas de atrofia Optica hereditaria.

Neuritis optica compresiva.

e Oftalmopatia tiroidea
e Tumores

o Abscesos.

e Aneurismas arteriales.

¢ Hipertension intracraneal.

Causas oftalmologicas.

e Coriorretinopatia serosa central.
e Otros trastornos oftalmoldgicos (uveitis, maculopatias, defectos de refraccion,

glaucoma, distrofia de conos y bastones).

La mielitis transversa longitudinalmente extensa (LEMT) de NMOSD su diagnéstico
diferencial por lo general son enfermedades reumatoldgicas y autoinmunes entre ella

se encuentran:

e LES.

¢ Enfermedad de Sjogren.

e Artritis Reumatoide.

e Sindrome paraneoplasicos medulares.
e Encefalomielitis aguda diseminada.

e Tiroiditis autoinmune.
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LEMT de NMOSD y su diagndstico diferencial con patologias vasculares,
compresivas y neoplésicas (52).

e Infarto espinal
e Fistula arterio-venosa dural.
¢ Radiculopatias compresivas.

¢ Neoplasia primaria de la medula espinal.

Dentro diagnostico diferenciales del sindrome de tallo cerebral del NMOSD (52)

¢ Romboencefalitis por Listeria Monocitogenes.
¢ Infecciones virales.

¢ Sindrome medular lateral.

¢ Gliomas.

e Sarcoidosis.

e Histiocitosis.

e Enfermedad de Behcet.

Otras enfermedades con afecciones sistémicas como los son la Vasculitis,
enfermedades del tejido conectivo, trastornos toxico-metabdlicos, deben
considerarse dentro del diagndstico diferencial del espectro NMO, ya que

pueden presentarse como neuritis optica o mielitis (52).

e Sarcoidosis.

e Sindrome antifosfolipido.

¢ Granulomatosis de Wegener.

¢ Infecciosa.

e Parainfecciosa.

e Posvascunal.

e Autoinmune.

e Toxico-metabdlica: Carencial: vitamina B12, folato, cobre.

e Toxicos: tabaco, alcohol, plomo, metanol, tolueno.

e Farmacos: Etambutol (mas habitual), cloranfenicol, Vitamina A, estreptomicina,

isoniazida, penicilamina, digitélicos, cloroquina, tetraciclina.
25



Esclerosis multiple. Es una enfermedad desmielinizante, crénica, autoinmune e

inflamatoria que afecta el SNC, considerada la entidad méas comun en el diagnostico

diferencial del NMOSD. La neuritis optica, la mielitis, los sindromes del tronco encefalico y

las anormalidades en la RNM cerebral son frecuentes en ambos trastornos que a veces

puede resultar dificil distinguirlos. La mielitis en esta patologia las lesiones desmielinizantes

son cortas (< de tres segmentos medulares), en el siguiente cuadro se describen las

diferencias entre estas dos. (54).

Cuadro No 3.

Diagnostico diferencial de la NMO y la EM

Caracteristicas EM
Edad de comienzo 40 afos (mediana) 30 afios (mediana)
Sexo (F:M) 9:1 4:1
Prevalencia Alta en poblacién no caucasica  Distribucion geogréfica
Comienzo y curso 80-90% recaida-remision 10- 85% recaida-remision 15%
clinico 20% curso monofasico primaria progresiva
Ataques (brotes) Severos Leves
Progresion secundaria Rara Comun
Insuficiencia
respiratoria Frecuente (32%) Rara
Usualmente normal-Cambios en
SB no especificos-10% lesiones Lesiones en SB
en hipotalamo, cuerpo calloso, periventriculares, yuxtacorticales
periventricular o tronco, e infratentoriales (cerebelo)
«Agujeros negros» en T1 «Agujeros negros» en T1
RM de encéfalo (infrecuente) (frecuente)

Mayor o igual a 3 segmentos
vertebrales (LETM) Central
RM de médula espinal Cervical y dorsal

Pleocitosis prominente ocasional
Células mononucleares y

Menor o igual a 2 segmentos
vertebrales Lateral Cervical

Pleocitosis leve Células

LCR: fisicoquimico polimorfonucleares mononucleares
BOC en LCR Infrecuente (15-30%) Frecuente (85%)
Asociacion con

enfermedades

autoinmunes Frecuente ANA/anti-Ro/La Raro

NMO-Ig-G Presente Ausente

BOC: bandas oligoclonales; EM: esclerosis multiple; LCR: liquido cefalorraquideo;
LETM: mielitis transversa longitudinal extensa (del inglés); NMO: Neuromielitis
Optica; RM: resonancia magnética nuclear; SB: sustancia blanca. Fuente: (54)



Escala de EDSS.

La escala expandida del estado de discapacidad, conocida con el nombre de Kurtzke, en
honor al neurdlogo que la desarrollé y por sus siglas en inglés, es un método de
cuantificaciéon de la discapacidad durante el diagndstico, evolucién y tratamiento de

pacientes con esclerosis multiple que es aplicable al trastorno del espectro de NMO.

Cuadro No.4 Escala del estado de discapacidad ampliada de Kurtzke (EDSS)

0 Examen neurologico normal (todos los SF grado 0, se acepta grado 1 en cerebral)

1.0 | Ninguna discapacidad. Signos minimos en 1 SF (grado 1 en cualquier funcion excepto SF

cerebral).

1.5 | Ninguna discapacidad. Signos minimos en mas de 1 SF (mas de 1 grado 1. exceptuando SF

cerebral)

2.0 | Discapacidad minima en un SF (grado 2 en uno de ellos y 0 6 1 en el resto).

2.5 | Discapacidad minima en 2 SF (grado 2 en 2 SF y 0 0 1 en el resto).

3.0 | Discapacidad moderada en un SF (grado 3 en un SF y 0 0 1 en el resto), o discapacidad leve en 3 6

consiste en 1 SF grado 4 (el resto 0 o 1), o combinaciones de grados menores que exceden los

limites de los puntos anteriores. Capaz de caminar sin ayuda ni descanso unos 300 metros.

5.0 | Camina sin ayuda ni descanso unos 200 metros: discapacidad suficientemente grave para alterar las

actividades diarias (por ejemplo, trabajar un dia completo sin medidas especiales). Generalmente

consiste en | SF grado 4 (el resto 0 o 1), o combinaciones de grados menores que exceden los

limites de los puntos anteriores. Capaz de caminar sin ayuda ni descanso unos 300 metros.

5.0 | Camina sin ayuda ni descanso unos 200 metros: discapacidad suficientemente grave para alterar las
actividades diarias (por ejemplo, trabajar un dia completo sin medidas especiales). Generalmente
equivale a | SF grado 5 solo, el resto 0 o 1; o combinaciones de grados menores que exceden las

especificaciones del grado 4.0.

5.5 | Camina sin ayuda ni descanso unos 100 metros: discapacidad suficientemente grave para impedir
las actividades diarias. Generalmente equivale a | SF grado 5 solo, el resto 0 o 1: o combinaciones

de grados menores que exceden las especificaciones del grado 4.0.

6.0 | Requiere ayuda intermitente o unilateral constante (bastén, muleta u otra ayuda) para caminar unos
100 metros con o s descanso. Las equivalencias habituales en SF son combinaciones con mas de

2 SF grado 3+

6.5 | Requere ayuda bilateral constante (baston, muleta u otra ayuda) para camuinar unos 20 metros s

descanso. Las equivalencias habituales en SF son combinaciones con mas de 2 SF grado 3+

7.0 | Incapaz de caminar mas de 5 metros incluso con ayuda, limitado a silla de ruedas; se propulsa sin
ayuda en una silla de ruedas estandar y realiza las transferencias solo; activo unas 12 horas al dia.
Los SF equivalentes son combinaciones con mas de 1 SF grado 4+; muy raramente, grado 5 en

piramidal de forma aislada-
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7.5 | Incapaz de caminar mas de unos pocos pasos, limitado a silla de ruedas, puede requerir ayuda para
las transferencias, se desplaza solo pero no puede desplazarse en una silla estandar un dia
completo; puede requerir una silla con motor. Los SF equivalentes son combinaciones con mas de

1 SF grado 4+

8.0 | Basicamente limitado a la cama, silla o silla de ruedas, pero puede estar fuera de la cama la mayor
parte del dia; conserva muchas funciones de autocuidado; generalmente mantiene el uso efectivo
de los brazos. Los SF equivalentes habituales son combinaciones, generalmente 4+ en varios

sistemas

8.5 | Basicamente limitado a la cama gran parte del dia, tiene cierto uso efectivo de los brazos, conserva
algunas funciones de autocuidado. Los SF equivalentes habituales son combinaciones,

generalmente 4+ en varios sistemas.

90 | Paciente encamado incapacitado, puede comunicarse y comer. Los SF equivalentes habitualmente

son combinaciones, sobre todo grado 4+

9.5 | Paciente encamado incapacitado, incapaz de comunicarse de forma efectiva o comer/tragar. Los SF
equivalentes habituales son combinaciones, casi todos grado 4+

10 Muerte debida a EM.

Fuente: Tesis Doctoral Laura Navarro Canto.

2.6. Tratamiento Espectro NMO

El tratamiento del espectro de NMO comprende 2 instancias: El tratamiento agudo de los
brotes y el tratamiento inmunosupresor destinado a reducir la frecuencia y la progresion de

la discapacidad. (70)

Hasta hace poco, la neuromielitis éptica no tenia un tratamiento ampliamente aplicable
aprobado por la FDA, para los ataques agudos o recurrentes. Hasta la fecha, los ataques
agudos se tratan inicialmente con una dosis inicial de 1000 mg de tratamiento con
corticosteroides (Metilprednisolona) durante cinco dias seguido de dos a una reduccion
progresiva oral de ocho semanas para reducir la inflamacion rapidamente y prevenir el

subsecuente dafio y / o discapacidad permanente (54, 70)

Varios factores, incluido el uso previo de inmunosupresores, los niveles elevados de
proteina en el LCR y el sindrome del tronco encefalico con lesiones activas en la resonancia
magnética e insuficiencia respiratoria, predisponen a una mala respuesta a la

Metilprednisolona intravenosa (69).
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Pacientes seropositivos que no responden rapidamente al tratamiento con esteroides, se
ofrecen alternativas de plasmaféresis durante varias semanas para eliminar los
autoanticuerpos circulantes causantes de los ataques. El costo de la plasmaféresis la
convierte en una segunda opcién en la mayoria de los casos, excepto la mielitis cervical

grave donde la insuficiencia respiratoria neurogénica es de alto riesgo (23,24, 66).

Hasta principios de la década de 2000, las exacerbaciones agudas de NMOSD
generalmente se trataban con metilprednisolona (MP) intravenosa. Sin embargo, un amplio
estudio retrospectivo que involucré 871 atagues de NMOSD mostrd, que las terapias de
primera linea con intercambios de plasma (PE) o mas recientemente adsorcion inmune
fueron superiores a la metilprednisolona, especialmente cuando la médula espinal esta
afectada. Ademas, retrasar el uso de PE podria aumentar el deterioro residual después de
un ataque. (39, 66)

En 115 pacientes con ataques de recaidas que fueron tratados con recambio plasmatico
después de 20 dias de evolucion, la efectividad del tratamiento disminuye hasta en un 50%.
(39,66)

La inmunoglobulina intravenosa se ha sugerido como un tratamiento potencial para
recaidas agudas en trastornos del espectro NMO, particularmente cuando la respuesta a

los esteroides es subdptima o con una contraindicacion para el recambio de plasmatico.

La dosis sugerida es de 0.4g/kg/dosis durante 5 dias, para una dosis total de 2g/Kg, los
posibles eventos adversos incluyen cefaleas (raramente debida a meningitis aséptica),
malestar general, fiebre, erupcion cutanea, eventos trombaticos, insuficiencia renal y muy
raramente anafilaxis la mayoria de los efectos secundarios son autolimitados y no requieren

interrupcion del tratamiento. (56)
Aunque se debe de tener precaucion en el tratamiento de NMOSD con otras comorbilidades

donde seria arriesgado administrar inmunoglobulinas, por ejemplo, en diabetes mal

controlados, inestabilidad hemodinamica, o falta de acceso vascular periférica. (56)
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La terapia de mantenimiento debe instituirse poco después del tratamiento de la recaida
para prevenir futuras exacerbaciones y acumulacion de discapacidad estos medicamentos
son los siguientes: Inmunosupresores: Azatioprina, Mitoxantrona, Micofenolato,
Metrotexato, Ciclofosfamida, Ciclosporina agotadores células B: Rituximab, Inebilizumab,
dirigidas contra IL6: Tocilizumab, Sertralizumab, Inhibidores de complemento: Eculizumab
(69).

2.6.1. Azatioprina.

Es un medicamento cuya forma activa (6-mercaptopurina), analogo nucleésido que impide
la sintesis de purinas comprometiendo la maduracion y proliferacién de linfocitos T, B y se
utiliza generalmente asociado con prednisona oral en los primero 6 meses, cuya dosis y
pauta de reduccion dependeran en cierta medida de si se inicia en el contexto de una

recaida reciente o si el paciente esta en remision. (55)

En un estudio prospectivo en China evaluo la eficacia de la azatioprina en 77 pacientes con
NMOSD e informaron una disminucion de la mediana de reduccién absoluta de riesgo
(ARR) (0.923-0) y EDSS (3-1) en la mediana de seguimiento después de 19 meses. En ese
estudio, 44 pacientes (57.1%) no tuvieron recaidas en al final del estudio (55)

En otra serie de 38 pacientes se suspendié la azatioprina por falta de eficacia (13
pacientes), diversos efectos adversos (22 pacientes) o desarrollo de linfoma (3 pacientes,

1 de tipo Hodgkin y 2 no hodgkinianos). (55)

A pesar de los efectos adversos graves que se conocen, que incluyen los linfomas y otras
neoplasias malignas, hepatotoxicidad, supresion de la médula 6sea e infecciones, incluida
la leucoencefalopatia multifocal progresiva, problemas de tolerabilidad, malestar
gastrointestinal, adelgazamiento del cabello y fatiga.

Actualmente este farmaco puede seguir siendo la terapia preferida en areas donde el

acceso es limitado para optar a un medicamento de primera linea (55,57).

La actividad disminuida de la tiopurina metiltransferasa (TPMT), una enzima que participa
en la via metabdlica de la azatioprina, predispone a sufrir efectos adversos, Los niveles de
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actividad de TPMT se reducen en aproximadamente el 11% de la poblacién de EE. UU que
utiliza este farmaco, por lo tanto, idealmente debe cuantificarse los niveles de esta misma
antes del inicio del tratamiento para evitar una toxicidad manifiesta. Dependiendo del nivel
de actividad de la enzima, debe iniciarse el medicamento a una dosis reducida o evitarse

por completo. (55,57)

Para los trastornos del espectro NMO, la azatioprina se puede iniciar a 25 mg / dia
(recomendado si la prueba de actividad de TPMT no esta disponible) o 50 mg / d con plan
para control de laboratorio después de 1 semana (55,57).

Costanzi et al. reviso las historias clinicas de 99 pacientes con NMOSD e informdé una
disminucién de la ARR media de 2.09 a 0.82 (valor de p <0.001) entre pacientes con> 2 mg
/ kg / dia de azatioprina y 2.20-0.52 (valor de p <0,001) entre pacientes con <2 mg /kg / dia
de azatioprina, ambos con valores de P <0.001. (55)

2.6.2. Ciclofosfamida

Es un citostatico quimicamente perteneciente a las mostazas nitrogenadas. Alteran los
mecanismos fundamentales del crecimiento celular en cualquier fase del ciclo y por su
mecanismo de accion, se agrupa en la familia de farmaco alquilantes, impidiendo la
replicacion del ADN vy la transcripcion del ARN. Los linfocitos son particularmente

sensibles a su accion lo que explica su actividad inmunosupresora (68).

El LEMT de NMOSD y de LES son 2 patologias distintas que pueden coexistir debido a
factores genéticos y ambientales comunes. En estos casos se han tratado con de 1 g de
metilprednisolona por via intravenosa por 3 dias junto a ciclofosfamida por via
intravenosa a 0,75-1g/m? de superficie corporal mensual por 6 meses a un afio y luego

cada 3 meses por un afio (60).
La determinacion del anticuerpo anti-NMO (tipo IgG) en suero es Util para distinguir a

aquellos pacientes con mielopatia por LES asociado a NMO, sobre todo en los casos de

mielitis extensa o0 de compromiso de la sustancia blanca. Se ha observado que la
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seropositividad para anti-NMO se mantiene a pesar de recibir inmunosupresién como
glucocorticoides y/o ciclofosfamida (60)

La ciclofosfamida no ha sido considerada como tratamiento de NMOSD excepto cuando
coexiste con enfermedad reumatoldgica especificamente Lupus eritematoso sistémico
(60).

Hiroaki Yaguchi , Ken Sakushima en un estudio realizado en Japon del afio 2013
indicando que la Federacion Europea de Sociedades Neurologicas (EFNS) recomienda
el tratamiento con Ciclofosfamida intravenosa como terapia de segunda linea para
pacientes con NMO, especialmente en los casos en los gue la NMO se asocia con lupus
eritematoso sistémico psiquiatrico y sintomas del sistema nervioso central asociados con

el sindrome de Sjogren (68).

Sin embargo, el protocolo de tratamiento éptimo y la eficacia de este farmaco para pacientes
con NMOSD no se han descrito suficientemente. (68)

En este estudio realizado por Hiroaki y col. Informan de su experiencia con el tratamiento
apenas en cuatro pacientes con NMOSD, aunque con esta pequefia poblacién estudiada
confirman y amplia los hallazgos con otros estudios de investigacion. Describen que la
terapia con ciclofosfamida puede ser efectiva para con trastornos del espectro de NMO

tanto en la fase aguda como crénica de la enfermedad (68).

2.6.3. Micofenolato de mofetilo.

Es un profarmaco del acido micofendlico (AMF), es un inhibidor reversible y no competitivo
de la inosina-5-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH). EI MPA agota los nucleétidos de
guanosina preferentemente en los linfocitos T y B e inhibe su proliferacion. Por tanto, el
tratamiento suprime tanto la respuesta inmunitaria mediada por células como la formacion

de anticuerpos. (66)

Estudios posteriores también han corroborado el mismo beneficio del AMF como terapia
preventiva en NMOSD y su capacidad para reducir el deterioro neuroldgico. El micofenolato

mofetilo se recomienda a dosis divida de 2 a 3 g/dia, su efecto terapéutico sobre la
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supresion de la médula 6sea debe controlarse midiendo el recuento absoluto de linfocitos,

gue se evidencia cuando desciende a menos de 1500/y. (66)

Luego, en el afio 2009, se presentd una serie de 24 casos (15 casos de NMO y el resto de
trastornos del espectro NMO seropositivos), de los cuales 19 pacientes permanecieron bajo
tratamiento por una mediana de 27 meses presentando una reduccién de la tasa anual de

recaidas, pero sin reduccion significativa del EDSS promedio (66)

2.6.4. Rituximab.

Es un anticuerpo monoclonal que actla contra las células B anti-CD20, produciendo una
deplecién de la circulacion sanguinea de estas durante 6 a 8 meses, en tres mecanismos:
Lisis de linfocitos B mediado por complemento, citotoxicidad celular e induccién de

apoptosis.

Este medicamento ha mostrado eficacia y puede utilizarse como tratamiento de primera o
segunda linea cuando no hay respuesta con bajas dosis de corticoides y azatioprina. La
dosis recomendada es de 375mg/m2 semanal durante 4 semanas y luego de
mantenimiento cada 6 meses, esto fue bien tolerado y redujo significativamente la tasa de
recaidas anualmente en los trastornos del especto NMO en pediatria. (42,43,48)

Una alta proporcion de pacientes con NMOSD mostré una disminucién de la discapacidad
después de la terapia con RTX, con una diferencia media de la puntacién de EDSS de 1.16
(IC del 95%, 1.36 a 1.96). El unico ensayo clinico aleatorizado que comparo la eficiencia de
este medicamento con azatioprina mostré superioridad del RTX en la reduccion de ARR.
(41,42,43,58)

Sin embargo, una minoria de pacientes con NMOSD en refractaria a RTX. Las razones de
las recaidas pueden implicar el resurgimiento repentino de las células B circulantes o una
verdadera resistencia a esta a pesar disminucion eficiente de las células B. La tasa de
infusion del RTX es muy heterogénea, algunos autores administran esta a cada 6 meses.
Otros administran reinfusiones de acuerdo con la monitorizaciébn de células B CD19

periféricas, Células B CD27, o protocolos mixtos. Curiosamente, se demostré que el
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polimorfismo del gen FCGR3A-V158F esta asociado con riesgo de recaidas secundario a
la deplecion insuficiente de células B de memoria (41,42,43).

2.6.5. Inebilizumab (IBZ).

Es un anticuerpo monoclonal humanizado optimizado con afinidad al antigeno CD 19, por
lo que actua reduciendo células de los linfocitos B. Estudio de 174 participantes recibieron
inebilizumab y 56 recibieron placebo. El riesgo de ataque de este medicamento versus
placebo se redujo de manera consistente y significativa, independientemente de la
definicion de ataque, el tipo de ataque, la discapacidad inicial, la etnia, el historial de
tratamiento o el curso de la enfermedad (todos con cocientes de riesgo <0,4 a favor de
inebilizumab, p <0,05). Proporciona una reduccién soélida en el riesgo de ataques de
NMOSD independientemente del método de evaluacion del ataque, el tipo de ataque, los

datos demograficos del paciente o la terapia previa (61, 62, 63).

2.6.6. Tocilizumab y Setralizumab.

Son dos medicamentos con funcién de anticuerpos monoclonales dirigidos a IL-6 que
acttan disminuyendo la respuesta inflamatoria hacia las células Th17 que destruyen los
tejidos, que también contribuyen a la naturaleza destructiva en el NMOSD a nivel de sistema

nervioso central.

Los informes de casos iniciales y las series de casos de tocilizumab en pacientes con
NMOSD han demostrado que estos pueden reducir la tasa de recaidas y el dolor

neuropatico en pacientes con NMOSD (62, 64)

Estos farmacos hasta ahora han mostrado un perfil de efectos secundarios bastante leve
en pacientes con NMOSD, pero se requieren estudios mas largos y monitoreo prolongado
para comprender completamente el verdadero riesgo de infecciones, neutropenia y efectos

secundarios cardiovasculares. (62,64)
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2.6.7. Eculizumab(ECZ).

AQP4-1gG activa la cascada del complemento que conduce a la destruccion de los
astrocitos que expresan AQP4-1gG. (ECZ) al inhibir la escision de C5 y prevenir la formacion
del complejo de ataque de membrana terminal citolitico C5b-C9, por tanto, se considera un
buen candidato para el tratamiento de NMOSD.

Un estudio piloto abierta arrojé resultados alentadores con respecto a la eficacia de la ECZ
(600 mg IV semanales durante 4 semanas, 900 mg en la quinta semana, luego 900 mg
cada dos semanas durante 48 semanas). El ensayo mostr6 una reduccion del numero

medio recaidas de 3 a 0.17 por afio.

La eficacia espectacular de ECZ se confirmd en un ensayo controlado aleatorio con un
protocolo ligeramente modificado (dosis de 900 mg para las primeras cuatro dosis seguidas
de 1200 mg cada dos semanas). La eficacia de ECZ fue mas impresionante en pacientes

gue no recibieron terapia inmunosupresora concomitante (63).

2.6.8. Tratamiento de pacientes con NMOSD Anti-MOG positivo.

Hasta el momento, no hay ensayos controlados de tratamiento en pacientes con
enfermedades asociadas anticuerpos anti-MOG, y experiencia de observacion abierta es
limitada. En general, los protocolos de tratamiento actuales tienden a seguir los

trastornos del espectro NMO.

Los pacientes con anticuerpos MOG parecen tener una respuesta rapida a esteroides y
al recambio plasmético, aunque también existe una tendencia a recaer rapidamente en
la suspension o descenso de los esteroides, lo que requiere una inmunosupresion de

mantenimiento en algunos pacientes. (67)

De forma similar a los pacientes con trastornos del espectro NMO con Ac anti-AQP4

positivos, el tratamiento electivo en la fase aguda es la metilprednisolona intravenosa (1
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gramo al dia durante tres o cinco dias); reservando el recambio plasmético a una

segunda linea para los casos refractarios a los esteroides.

El 40% de los casos tienen una recuperacion completa o casi completa con el recambio
plasmético; aunque para la neuritis optica no ha demostrado su eficacia.

El tratamiento inmunosupresor a largo plazo suele reservarse para los pacientes con
curso recurrente. Tratamientos a largo plazo con prednisona oral, inmunoglobulinas
intravenosas, rituximab, micofenolato de mofetilo, metotrexato o azatioprina reducen la
tasa de recaida anualizada en los sindromes desmielinizantes asociados a anticuerpos
anti-MOG.

Sin embargo, en algunos casos tanto el tratamiento agudo como el preventivo fallan y la
discapacidad se acumula de forma precoz. En la serie de Jarius se alcanzé una
discapacidad visual severa o ceguera funcional en la Gltima visita de seguimiento en el
36% de los pacientes (59).

El fenotipo caracteristico consistente en un curso recurrente en la mayoria, con caracter
corticodependiente, y con buen prondstico visual si se instaura un tratamiento precoz.
(67)

Los pacientes con anticuerpos MOG parecen tener una respuesta rapida a esteroides y
al recambio plasmatico, aunque también existe una tendencia a recaer rapidamente en
la suspension o descenso de los esteroides, lo que requiere una inmunosupresion de

mantenimiento en algunos pacientes (59).

2.6.9. Tratamiento sintomatico y rehabilitacién.

Al igual que en otras enfermedades neuroldgicas, no debemos olvidar el aliviar los

sintomas frecuentes que alteran la calidad de vida del paciente.

En el caso de la NMOSD considerar el manejo del dolor en caso de espasmos, espasticidad,
infecciones urinarias recurrentes y vejiga neurogénica, constipacion, trastornos del &nimo,

etc.
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Asimismo, los pacientes requeriran del apoyo de un equipo rehabilitador multidisciplinario
incluyendo terapias con kinesibélogos, terapia ocupacional, psicoterapia y manejo de

enfermeria precozmente.
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1. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Caracterizar clinica y epidemiolégicamente de pacientes con Trastornos del espectro de
neuromielitis optica (NMOSD) que recibieron atencién en el Hospital General San Juan de
Dios durante el periodo de 2019 a 2020.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Identificar las caracteristicas demograficas de los pacientes con trastornos del
espectro de neuromielitis optica (NMOSD).

3.2.2. ldentificar los sindromes de presentacion clinica de pacientes con esta patologia
(NMOSD).

3.2.3. Describir los hallazgos de neuroimagenes diagndsticas con esta enfermedad.

3.2.4. Describir los hallazgos encontrados en los estudios neurofisioldgicos (PEV, PESS).

3.2.5. Estimar las diferentes formas de presentacion de esta patologia confirmando su
diagnéstico a través de las pruebas seroldgicas (Anti-AQP4 y Anti-Mog y NMOSD
AQP4 desconocido).

3.2.6. Describir el abordaje terapéutico que reciben los pacientes con NMOSD en Hospital

General San Juan de Dios.
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IV MATERIALES Y METODO
4.1. Tipo y disefio de lainvestigacion
Estudio de serie de casos retrospectivo.
4.2. Unidad de analisis
4.2.1. Unidad primaria de muestreo
Pacientes mayores de 12 afios de ambos sexos que cumplen criterios epidemioldgicos,
clinicos, radioldgicos, neurofisiol6gicos e neuroinmunoldgicos (Anti-AQP4-1gG y Anti-Mog-
IgG) de NMO vy trastornos del espectro de la neuromielitis Optica (NMOSD) segun
expediente clinico del Hospital General San Juan De Dios.

4.2.2. Unidad de analisis

Datos epidemioldgicos, clinicos, laboratorio y de imagenes (RNM Cerebral) registrados en

el instrumento disefiado para el efecto.

4.2.3. Unidad de informacién

Pacientes de 12 afios con NMO. estudiar su presentacion clinica, pruebas Neuro

inmunolégicas Séricas y LCR los resultados de resonancia magnética de dicha patologia.
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4.3. Poblacién y muestra

4.3.1. Poblacién o universo

Pacientes de sexo masculino y femenino, mayores de 12 afios, con impresion clinica de
trastorno del espectro de neuromielitis Gptica que son evaluados por personal Médico de
Medicina interna y Neurologia en los servicios de Emergencia, encamamientos de los
servicios de Medicina Interna y Consulta Externa de Neurologia del Hospital General San
Juan de Dios.

4.3.2. Marco muestral

Datos estadisticos del Laboratorio de Neuroinmunologia de enero de 2019 a diciembre de
2020 y de Archivo, Registros del Hospital General San Juan de Dios.

4.3.3. Muestra

No se calculé una muestra, se tomaron de forma consecutiva todos los casos que cumplian

los criterios de seleccion en el periodo de enero de 2019 a diciembre de 2020.
4.3.3.1. Métodos y técnicas de muestreo
El método propuesto es no probabilistico por conveniencia, se tomaron todos los pacientes

que cumplian los criterios de seleccién del estudio durante el periodo establecido.

4.4. Seleccion de los sujetos a estudio

4.4.1. Criterio deinclusién

e Paciente con criterios epidemiolégicos, clinicos, neuroimagen cerebral (RNM cerebral)
y neuro inmunolégicos (anti-AQP4-IgG y Anti-Mog-IgG) para neuromielitis Optica y

trastornos del espectro de neuromielitis Optica.
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e Pacientes de ambos sexos, con edad mayor de 12 afios.

4.4.2. Criterios de exclusién

e Pacientes cuyos registros clinicos estén incompletos o ilegibles.
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4.5, Cuadro No 5. Operacionalizacion de variables

longitudinalmente extensa

RNM que se extiende por
> 3 segmentos vertebrales
continuos (MTLE) 0 > 3
segmentos continuos de
atrofia de médula espinal

Variable Definicidon Definicién operacional Tipo de Escala de Criterios de
variable medicion clasificaciéon

Sexo Caracteristicas biologicas que | Datos del ingreso Cualitativa Nominal Femenino
dlferen_C|an a los hombres de hospitalario nominal Masculino
las mujeres. documentados en el

historial clinico.

Edad Tiempo que el individuo ha Datos del ingreso | Cuantitativa | Razon Afos
vivido desde su nacimiento hospitalario documentados

en el historial clinico vy
calculada con base a la
fecha del nacimiento de los
pacientes.

Etnia ) ) Cualitativa Nominal Ladino
Conjunto de personas que Datos obtenidos de boleta . ]
pertenece a una misma razay, - politomica Indigena

) de recoleccion
generalmente, a una misma Garifuna
comunidad linguistica y cultura

Procedencia Tipo de comunidad donde la Datos obtenidos de boleta | Cualitativa Nominal Urbano
persona habita. de recoleccién S

dicotémica Rural
Neuritis 6ptica Inflamacion del nervio éptico. Dato observado en Cualitativa Nominal Si
examen clinico, y RNM de
X No
orbitas.

Mielitis aguda Procedo inflamatorio de la Mielitis aguda: requiere Cualitativa Nominal Si

medula espinal lesion intramedular en No
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focal en pacientes con
historia compatible de
mielitis aguda.

Sindrome del Estructura region posterior del | Datos obtenidos y Cualitativa Nominal Si
area de bulbo raquideo con funcion anotados en el expediente No
postrema control de la nauseas y clinico.
vomitos.
Sindrome de Alteracién de funcion de tallo Datos obtenidos en la Cualitativa Nominal Si
tallo cerebral cerebral secundario a proceso | historia clinica y examen No
agudo desmielinizante. fisico que se obtienen en
el expediente.
Narcolepsia Trastorno del suefio | Datos de la historia clinica | Cualitativa Nominal Si
sintomatica o caracterizado por Somnolencia | anotados en el No
sindrome clinico | diurna excesiva por disfuncién | expediente.
diencefalico del suefio REM.
agudo.
Sindrome Sindromes relacionados con | Datos de la historia clinica | Cualitativa Nominal Si
cerebral lesiones difusas de sustancia | anotados en el No
sintomatico blanca del sistema nervioso | expediente.
central.
Resonancia Lesiones desmielinizantes Resultados de la RNM Cualitativa Nominal Sustancia blanca
magnética periventriculares. cerebral. hemisferios
cerebral cerebrales
Ventriculos
laterales

Tercer ventriculo

Cuarto ventriculo
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Lesiones de tallo
cerebral (4rea de

postrema)
Cerebelo
Resonancia Lesiones desmielinizantes del | Datos del resultado de la | Cualitativa Nominal Nervio optico
magnetlca de nervio optico. RNM del nervio optico. Bilateral
orbita
Derecho
Izquierdo
Resonancia Lesiones desmielinizantes Datos de los segmentos Cualitativa Nominal Cervicales
magnética de observados en RNM de anotas en el expediente Toraci
. oracicas
médula medula. de la RNM medular.
Lumbares
PEV Lesion desmielinizante nervio | Datos del resultado del cualitativo Nominaol Normal
optico PEV r_eglstrado en el anormal
expediente
PESS Lesion desmielinizante en Datos del resultado del cualitativa Nominal Normal
LEMT PEV r_eglstrado en el Anormal
expediente
Anti-AQP4-1gG | Anticuerpos encontrados en Datos descritos en el | Cualitativa Nominal Positivo
NMO. expediente clinico. Negativo
Anti-Mog-IgG Anticuerpos encontrados en Datos descritos en | Cualitativa nominal Positivo
NMO. expediente clinico. negativo
Tratamiento Terapéutica farmacolégica Datos descritos en el | Cualitativa Nominal Medicamentos

administrada a los pacientes
para paliar los sintomas

expediente clinico.

administrados
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4.6. Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

4.6.1. Técnicas de recoleccién de datos

Se obtuvieron los datos de esta investigacion por medio de la revisidn de expedientes
médicos de las pacientes con diagnéstico de posible patologia de espectro de neuromielitis
Optica en los servicios de Emergencia, encamamientos de los servicios de Medicina Interna
y Consulta Externa de Neurologia del Hospital General San Juan de Dios durante enero de
2019 a diciembre de 2020.

4.6.2. Procesos

e Se solicitaron al Laboratorio de Neuroinmunologia el listado de pacientes a los que se
les realiz6 pruebas neuroinmunolégicas de Anti-AQP4-IgG y Anti-Mog-1gG.

e Se recolectaron datos de historial clinico, examen neuroldgico, resultados de
neuroimagenes diagndsticas y estudios neurofisiol6gicos.

e Una vez se complet6 la muestra se procedié a procesar, analizar e interpretar los datos

y hacer el informe final.

4.6.3. Instrumentos de medicion.

El instrumento es un cuestionario dividido en 6 secciones:

e Caracteristicas epidemiolégicas y demograéficas.

¢ Manifestaciones clinicas.

e hallazgos de neuroimagen (RNM cerebral, 6rbitas y medula espinal).
e Pruebas serolégicas.

e Pruebas neurofisiolégicas

e Tratamiento.
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4.7. Plan de procesamiento de datos.

4.7.1. Plan de procesamiento.

Los datos se procesaron en una hoja electronica de Excel, disefiada de forma que se pudo

realizar control de calidad de los mismos y se evitaron los errores de digitacion.

4.7.2. Plan de analisis de datos

Los datos se trasladaron al software SPSS y EPIDAT 3.1. El andlisis descriptivo consistio
en tablas de frecuencias absolutas y porcentajes, y la presentacion y resumen de resultados

se realizé en tablas y graficas.

4.8. Aspectos éticos de la investigacion.

4.8.1. Principios éticos generales.

El Comité de Investigacién del Hospital General San Juan de Dios revisé y aprobd la

realizacion del estudio que consistid en la recoleccion de datos a partir de la revision

expedientes clinicos que contaban con resultados serologicos y de imagenes diagndsticas,
asi como manifestaciones clinicas y tratamiento recibido.

La investigacion se guio de acuerdo a los tres principios éticos de la siguiente manera:

e Respeto: Se mantuvo en todo el proceso la confidencialidad de los pacientes, no
anotando nombre en ninguna de las boletas de recoleccion de datos.

e Beneficencia: No se produjo dafio alguno al paciente, ni se le provoco sufrimiento o
dolor Unicamente se revisaron expedientes de eventos ocurridos en el pasado. Ademas,
el estudio se realizd6 con el fin de mejorar las capacidades diagnosticas de la
enfermedad en este centro hospitalario.

e Justicia: Este principio implica que todos los pacientes que fueron evaluados de la
misma forma sin que algunos en particular recibieran un beneficio mayor que el resto

de los pacientes: Los mismos datos fueron recolectados con base a los expedientes de
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todos los pacientes que cumplian criterios de seleccién sin ninguna distincion respecto

a las caracteristicas étnicas.

4.8.2. Categorias de riesgo.

El riesgo que supone el presente estudio corresponde a la Categoria | (sin riesgo): Ya que
esta investigacion utilizé Unicamente técnicas observacionales, con las que no se realizo
ninguna intervencion o modificacion a las variables fisioldgicas, psicolégicas o sociales de

las personas que participaron de dicho estudio.
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V. RESULTADOS

Este estudio fue realizado en el periodo de enero 1 de enero del 2019 al 31 diciembre 2020,
evaluandose 88 casos de laboratorio correspondientes a pacientes a los que se les
realizaron pruebas inmunoldgicas de AQP4-IgG y Anti-MOG. Tras la revision de los
historiales clinicos de estos pacientes se determiné que 24 pacientes cumplian criterios
clinicos, radiolégicos por RMN, neurofisiol6gicos e inmunolégicos de NMO AQP4 positivo
(11 pacientes), NMOSD Anti-Mog positivo (3 pacientes) y NMOSD AQP4 desconocido (10
pacientes) segun los criterios diagnésticos NMOSD en adultos (Wingerchuck 2015).
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Tabla 1.

Caracteristicas epidemioldgicas y demograficas de pacientes que cumplen criterios clinicos
para espectro de neuromielitis Optica, Hospital General San Juan de Dios, enero de 2019 a
diciembre de 2020, n = 24

f %

Sexo

Femenino 20 83.33%

Masculino 4  16.66%
Edad (afos)

19a28 7  29.16%

29 a 38 12 50.00%

39a48 4  16.66%

49 a 58 1 4.16%
Etnia

Ladino 24  100.0%

Indigena 0 0.0%

Otras 0 0.0%
Residencia

Urbano 16 66.66%

Rural 8 33.33%

Las caracteristicas demograficas sobresalientes de los pacientes fueron del sexo femenino
(83.33%, razén de feminidad de 6.3:1), edad de 29 a 38 afios (50%), etnia ladina (100%),

residencia en nucleos urbanos (66.66%).
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Tabla 2.

Procedencia de pacientes que cumplen criterios clinicos para espectro de neuromielitis
Optica, Hospital General San Juan de Dios, enero de 2019 a diciembre de 2020, n = 24.

Departamento / municipio f %
Guatemala

Ciudad de Guatemala 7 29.16%

Mixco 1 4.16%

Amatitlan 2 8.33%

Palencia 1 4.16%

San Miguel Petapa 1 4.16%

Chinautla 2 8.33%

San Pedro Sacatepéquez 1 4.16%
Chimaltenango

Chimaltenango 1 4.16%
El Progreso

San Agustin Acasaguastlan 1 4.16%
Jutiapa

Quezada 1 4.16%

Jutiapa 1 4.16%

A. Mita 1 4.16%
Chiquimula

Chiguimula 1 4.16%

Ipala 1 4.16%
Huehuetenango

Huehuetenango 1 4.16%
Alta Verapaz

Panzos 1 4.16%

24 100%
64% de los pacientes provienen del Departamento de Guatemala, siendo el municipio con

mayor frecuencia de la ciudad de Guatemala (29%), luego el departamento de Jutiapa con
12%, Chiquimula con 8%.
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Tabla 3.

Sindrome inicial en pacientes con NMOSD registrados en 2019-2020.

Anti-AQP4 | Anti-Mog AQP-4 Total (%)
Sindromes positivo positivo | desconocido
Neuritis optica 6 3 6 15 (62.5)
Mielitis aguda 5 0 2 7 (29.16)
Sd. area postrema 0 0 1 1(4.16)
Sd. Diencefalico 0 0 1 1(4.16)
TOTAL 11 3 10 24 (100)

Los sindromes que presentaron en la fase inicial de pacientes con NMOSD fueron:
Neuritis optica 16(62.5%) y Mielitis aguda 7(29.16%) y resto menor porcentaje.

Tabla 4.

Curso clinico de los sindromes de presentacion inicial en pacientes NMOSD en los afios
2019- 2020

total Curso monofasico Primaria
Sindromes Recurrente progresiva
Neuritis optica 15 16 0 0
Mielitis aguda 7 4 2 0
Sd. &rea postrema 1 1 0 0
Sd. Diencefélico 1 1 0 0
TOTAL 24(100%) 22(92%) 2(8%) 0(0%)

Curso clinico del sindrome de presentacion inicial fueron: 23(92%) Recurrente y 2(8%)
Monofasico.
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Tabla 5.

Lesiones desmielinizantes observadas en RMN cerebral y de érbitas en pacientes
Con impresién clinica NMOSD enero de 2019 a diciembre de 2020, n = 24

Estructura cerebral Anti- Anti- AQP4 desc. Total
AQP4+ Mog+

Nervio 6ptico 8 2 5 15 (63.5%)
Adyacente 3er ventriculo 1 0 1 2(8.33%)
y acueducto cerebral
Adyacente a 4to 1 0 2 2(8.33%)
ventriculo
Sustancia blanca 0 0 1 1(4.16%)
hemisféricas
Sin estudio 1 1 3(12.50%)
Total 11 3 10 24(100%)

Las lesiones desmielinizantes observadas en RNM cerebral con mayor frecuencia fueron
de Nervio Optico 16(66.66%), seguidas por afecciones en estructuras diencefalicas
periventriculares y tallo cerebral especificamente adyacente al cuarto ventriculo (area de

postrema).4 (16%), pacientes a quienes no se les realiz6 estudio de RNM cerebral por

razones econdmica.
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Tabla 7.

Lesiones desmielinizantes observadas RNM de médula espinal en pacientes con NMOSD,

enero de 2019 a diciembre de 2020.

Topografia medular Anti- Anti- |AQP4 Desc. | Total (%)
AQP4+ | MOG+

Toréacicas 4 1 2 7(43.75)

Cérvico-toracico 3 0 3 6(37.50)

cervical 1 0 1 2(12.50)

Toraco-lumbar 1 0 0 1(6.25)

Total 9 1 6 16 (100%)

De 24 paciente con trastornos del espectro de NMO, 16 presentaron lesiones de tipo de

tipo desmielinizantes en la resonancia magnética medular, las regiones mas afectadas son

toracicas 7(43.75%), cérvico toracicas 6(37.50%) longitudinalmente extensas.

Tabla 8.

PEV realizados en pacientes NMOSD, registrados en los afios 2019- 2020.

PEV AQP4 + | MOG+ AQP-4 Total (%)
desconocido
Anormales 8 2 4 14(93.33)
Normales 0 0 1 1(6.66)
Total, de pacientes 8 2 5 15 (100)

Del total de pacientes (24 con Trastorno del espectro de NMO) 15 presentaron pac neuritis

Optica por lo que se realizé PEV un 93.33% anormal con un patrén desmielinizante y normal

6.66%
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Tabla 9.

PESS realizados a pacientes con mielitis longitudinalmente extensa en el NMOSD, enero

de 2019 a diciembre de 2020.

PESS AQP4+ MOG + AQP4 desc. | Total (%)
Anormales 9 1 5 15 (93,75)
Normales 0 0 1 1(6.25)
Total 9 1 6 16(100)

Del total de pacientes 24 con NMOSD 16 presentaron que evolucion6 durante el tiempo a

mielitis con patron desmielinizante en Neuroimagen (RNM Medular por los que se realizo

PESS reportandose lo siguientes (93%%) se reporté anormal y solo 6.25% con estudio.

Tabla 10.

Estudio Neuroinmunolégicos (IGg-AQP4, MOG) de los pacientes con NMOSD registrados

de los afios 2019 y 2020.

Del total pacientes con NMOSD 24(100%), 11(45.83%) positivos para anti-AQP4, 3(12.5%)
positivos 1Gg-MOG y 10(41.66%) con 1Gg-AQP4 desconocido, con criterios segun el

Neuroinmunolégicos F (%)
NMO AQP-4 positivo 11(45.83)
NMOSD Anti-Mog positivo 3(12.5)
AQP4 desconocido 10(41.66)
Total 24(100)

consenso internacional para el diagnostico de esta patologia del 2015.
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Tabla 11.

Abordaje terapéutico de pacientes NMOSD-AQP4 positivo registrados en afio 2019-2020.

N=11
FARMACOS Edad | Sexo Sindrome Tiempo de T (%)
evolucion
MP, CTX, RTX 56 f NO/LEMT 6 afios 1(9.09)
MP, CTX, RTX 58 f LEMT/NO 12 afios 1(9.09)
PF, RTX 35 f LEMT 6 meses 1(9.09)
MP, PF, RTX. 45 f NO/LEMT 1 afio 1(9.09)
MP, PF, RTX 22 f NO/LEMT 7 meses 1(9.09)
MP, PF, CTX 44 f LEMT/NO/ SCS 23 afios 1(9.09)
MP, IVIG RTX 18 f SD/ STCA 1mes 1(9.09)
MP, PO, AZA 27 f NO/LEMT 5 meses 1(9.09)
MP, PF, RTX 24 m NO/LEMT 1 afio 1(9.09)
MP, PF, PO CTX, RTX. 52 f NO/LEMT 28 afos 1(9.09)
TOTAL 11 (100)

Neuritis optica (NO), Mielitis transversa longitudinalmente extensa (LEMT)
Sindrome &rea postrema (SAP) Sindrome tallo cerebral agudo (STCA).

Sindrome cerebral sintomatico (SCS), Sindrome Diencefélico (SD)

Farmacos que utilizé en pacientes con NMOSD IGg-AQP4 positivo, en la fase aguda o de

recaida fueron: Metilprednisolona (MP) Plasmaféresis (PF) e inmunoglobulinas (IVIG) Y de
mantenimiento: Rituximab(RTX), Azatioprina(AZA), Ciclofosfamida(CTX), Prednisona(PO)

La mayoria de los casos tratados cursaban con Mielitis, de tal manera la PF es un

medicamento indicado para los casos que no responden a Metilprednisolona y también para

los que inician un cuadro con mielitis transversa longitudinalmente extensa (LEMT).
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TABLA 12.

Abordaje terapéutico de pacientes con NMOSD anti-MOG positivo.

FARMACOS E S Sindrome Tiempo de T (%)
evolucion

PO, CTX, RTX. 28 f Neuritis optica 2 meses 1(33.3)
bilateral

MP, PF, PO, AZA. 37 m Neuritis optica 6 meses 1(33.3)
bilateral

MP, IVGI, RTX. 29 f Neuritis optica 8 meses 1(33.3)

unilateral mas

mielitis

3(100)

El tratamiento administrado a los pacientes NMOSD anti-Mog positivo en los ataques
agudos, fueron: Metilprednisolona (MP), Plasmaféresis (PF), Inmunoglobulinas (IVGI), y de
mantenimiento fue: Rituximab (RTX), Azatioprima (AZA) prednisona (PO).
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Tabla 13.

Abordaje terapéutico pacientes con NMOSD con AQP4 desconocido
N=10

Farmaco sexo | edad sindromes Tiempo de Total
evolucién (%)
MP, CTX. m 24 SAP/ STCA 4 meses 1(10)
MP, CTX. AZA f 52 NO/LEMT 18 afios 1(10)
MP, CTX, RTX f 35 LEMT/SAP 2 afos 1(10)
MP, PF, RTX f 20 NO/LEMT 4 meses 1(10)
MP, IVIG, RTX f 26 NO/SAP 2 afos 1(10)
MP, PF, CTX. f 36 NO/LEMT 6 meses 1(10)
MP, PF, IVIG. f 20 NO/LEMT-SAP 2 meses 1(10)
MP, PF, RTX f 44 LEMT 4 anos 1(10)
MP, PF, CTX, PO f 27 NOB recurrente 2 afos 1(10)
MP, IVIG, RTX f 36 LEMT/SAP 2 afos 1(10)
TOTAL 10(100)

Neuritis optica bilateral (NOB), Mielitis transversa longitudinalmente extensa (LEMT)
Sindrome &rea postrema (SAP) Sindrome tallo cerebral agudo (STCA).

El tratamiento farmacolégico que se administré en los pacientes con NMOSD con AQP4
desconocido en la fase agudo o de recaida fue: metilprednisolona (MP), plasmaféresis (PF)
e inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) y de mantenimiento: rituximab (RTX),

ciclofosfamida (CTX), azatioprina (AZA) y prednisona (PO).

57



VI. DISCUSION DE RESULTADOS

Durante este estudio se logr6 identificar 24 casos con trastornos del espectro de
neuromielitis Optica (NMOSD) entre las fechas de enero 2019 a diciembre 2020, asi, como
describir las caracteristicas clinicas, de Neuroimagen, neurofisiolégicas e inmunologicas de
estos pacientes que cumplen criterios de Wingerchuck consenso internacional para el
diagnostico de esta enfermedad del afio 2015.

El perfil inmunoldgico de los 24 pacientes se distribuy6 de la siguiente manera: de NMO
anti-AQP4 positivo (11 pacientes), Anti-MOG positivo (3 pacientes) y NMOSD AQP4

desconocido (10 pacientes).

Las caracteristicas epidemioldgicas sobresalientes de los pacientes fueron de predominio
del sexo femenino (83.3%, razén de feminidad de 6.3:1) y rango de edad de 29 a 38 afios
(50%). La razdn feminidad encontrada en este estudio coincide con lo expuesto por la AAN,
que indica que en general, los trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica (NMOSD) son

de 5 a 10 veces mas comunes en mujeres que en hombres (14).

En el estudio de Borisow y colaboradores, realizado en un total de 186 pacientes con
NMOSD, el predominio del sexo femenino fue més afectada durante la edad fértil con una
razén de feminidad de 23:1. En dicho estudio se observé ademas que las mujeres tenian
mas probabilidades de tener Anti-AQP4-1gG positivos mas que los hombres (92% frente a
55%; p <0.001). La causa probable de esta hallazgo segin los especialistas se atribuye a
la influencia hormonal y genética que pueden contribuir a la fisiopatologia de esta entidad
(36).

Si bien la enfermedad puede ocurrir a cualquier edad, incluso en nifios y adultos mayores
(14), la literatura disponible muestra un predominio en adultos jovenes; como refiere Pandit
y otros, en estudios basados en poblaciones europeas, del sudeste, sur de Asia y del
Caribe. La edad media de aparicion varia de 32 a 46 afios (15), dato que se correlacionan

con lo obtenidos en la investigacion que fue 36 afos (desviacion estandar = 10.5 afios).
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Respecto a las caracteristicas demograficas se observo que la etnia mas afectada fue la
ladina (100%), residente en nlcleos urbanos (68.2%), principalmente del departamento de
Guatemala (62.7%). El 37.3% provenia de otros departamentos, esta disparidad puede
obedecer a la carencia de hospitales de atencidén de tercer nivel en el interior del pais y a

factores socioculturales, econémicos y de accesibilidad a los centros de atencion sanitaria.

Los sindromes de presentacion clinica inicial mas frecuente segin mi investigacién fueron:
neuritis Optica (62%), mielitis aguda (29%), sindrome &rea postrema (4%) y sindrome
diencefalico (4%). Estos datos concuerdan con los de diversos estudios que identifican
estos como los més frecuentes(14,37).

La neuritis Optica, sindrome que con mayor frecuencia (62%) se registré en este estudio,
con evolucion en tiempo va desde los 4 meses a 28 afios, con curso recurrente en su
mayoria a ceguera (92%) y monofasicos en 8% con cuadro manifestado por alteracion de
la agudeza visual de unilateral o en algunos casos simultdneamente bilaterales,

correlacionando con lo que describen en la bibliografia consultada (ANN 2016).

Un caso que presentd sindrome area de postrema, caracterizada por nausea, vomitos y
singulto de dificil control fueron evaluados previamente por otras especialidades sin mejora
de la sintomatologia evolucionando a sindrome de tallo cerebral agudo. Segun AAN en el
continuum del afio 2016 describen que las nduseas, vomitos y singulto o solo nausea
aislada intratables pueden presagiar el riesgo afectarse otras estructuras neuroanatémicas
en pacientes con impresion clinica de NMOSD.

También registré un caso de sindrome diencefélico agudo que se present6 con cuadro de
hipersomnia y progreso también con el tiempo a sindrome tallo cerebral agudo, desde el
punto de vista neurolégico tuvieron correlacion epidemioldgica, clinica, neuroinmunol6gicos

y de neuroimagen.

Los hallazgos en la RMN cerebral que se encontraron en un mayor porcentaje fueron: con
15 pacientes con lesiones desmielinizantes en nervio Optico (60%), 4 con lesiones
adyacentes al tercero ventriculo y cuarto ventriculo (8%) correlacionados con los sindromes
gue se describen que presentaron en mi estudio: Neuritis optica, sindrome diencefalico, y

del &rea de postrema. Lo que concuerda con los autores Nagelhus y Ottersen (20).
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Registre 15 pacientes con asociacion de neuritis déptica como presentacién inicial
correlacionando este cuadro con hallazgos de neuroimagen y posteriormente evolucionaron
durante el trascurso de semanas, meses a afios a mielitis transversa aguda. Esto tipo de
evolucién obedece a causas multifactoriales entre estas, tiempo en que se inicié el
tratamiento, pobre respuesta inicial y de mantenimiento, incumplimiento a citas de control,
retraso en el diagnostico neuroinmunoldgicos, neuroimagen de parte del paciente y
finamente al curso evolutivo de la enfermad. Estos datos concuerdan con las causas de

recurrencias descritas por los autores Ingo Kleiter, Anna Gahlen (71,72)

En cuanto a los 7 cuadros de mielitis aguda registrados en fase inicial de la enfermedad
fueron localizados clinicamente y por neuroimagen. El sitio anatomico de la lesion fue: 4 en
la region toracicas (31%), 3 cérvico-toracicos (23%), 1 cervical y 1 toracolumbar, con
presentacion longitudinalmente extensa predominantemente centro medular y en menor

porcentaje regiones periféricas y posteriores medulares.

Encontrados 4 en la regién toracicas (31%) 3 cérvico-toracicos (23%) 1 cervical y 1
toracolumbar con presentacion longitudinalmente extensa predominantemente centro

medular y en menor porcentaje periféricas y regiones posteriores medulares.

Los estudios neurofisiol6gicos especificamente los potenciales evocados visuales que se
solicitdé para ayuda diagnéstico de los pacientes con trastorno del espectro de NMO se
registraron los siguientes: 17(68%) (9 IgG-AQP4 positivo, 3 Anti-MOG positivo, 5 anti-AQP4
desconocido) con estudio anormal, 1(4%) pacientes con estudio reportado normal y 7(28%)
sin estudio de PEV, justificas por cierre de la consulta externa quedando pendiente su

realizacion.

En el examen de los PEV el patrén neurofisiolégico que se documentd con mayor frecuencia
fue prolongacién de latencia que sugieren un proceso desmielinizante del nervio 6ptico que
afecto ambos ojos que correlacioné con el cuadro clinico. La bilateralidad de los hallazgos
obedece a la afeccién subclinica de uno de los nervios Opticos cuya disfuncion no fue

encontrada clinica, correlacién con las publicaciones de algunos autores.
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Aunqgue el total de pacientes con mielitis aguda fue de 16 pacientes a solo 12 se le realizaron
potenciales evocados somatosensoriales (PESS). A 4 pacientes no se les efectud el
estudio, por cierre de consulta externa secundario a la pandemia. En cuanto a los hallazgos
encontrados el 15 (93%) presentaron prolongacién de la latencia sugiriendo un proceso
desmielinizante y 1 caso (6.25%) se reporta normal.

El porcentaje sumamente elevado en un 93% de PESS anormales no coincide con lo
mencionado en el estudio de Weig-Chia, Rong-kou Lyy y col. Donde describieron que 69%
de este examen neurofisiolégico que se les practico a 30 pacientes con NMOSD fueron
anormales, el motivo de la diferencia significativa entre ambos resultados se explica por
aspectos técnicos (software de la maquina), los criterios de interpretacion del

neurofisiélogo.

El tratamiento administrado se basé en los criterios terapéuticos recomendados por la
Academia Americana de Neurologia, escala de discapacidad funcional extendida en
pacientes con NMOSD (escala EDSS) los medicamentos administrados se administras de

acuerdo a la fase de presentacion de la enfermedad (aguda, crénicas o en recaidas).

En la fase aguda o de recaidas medicamentos utilizados con mayor frecuencia NMOSD en
este hospital en la presentacibn aguda de la enfermedad fueron: metilprednisolona,
plasmaféresis o inmunoglobulinas. La plasmaféresis fue el tratamiento de eleccién en

pacientes con mielitis transversa longitudinalmente extensa.

La terapia de mantenimiento que se administr6 para prevenir futuras exacerbaciones y
acumulacién de discapacidad fueron los siguientes: Inmunosupresores: prednisona,
Azatioprina, Ciclofosfamida, Rituximab, en los pacientes anti-AQP4, Anti-MOG positivos Y
AQP4 desconocido, alguno de los farmacos utilizados para esta patologia son catalogados
como de segunda linea entre ella la ciclofosfamida, la azatioprina conocido por sus efectos
secundarios, sin embargo la limitacion para el acceso tratamiento de primera linea, se
evalué condicion de riesgo beneficio de estos farmacos. También se utilizé Rituximab
medicamento aprobado por FDA de primera linea en fases de brote.

(69).
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También se utilizaron azatioprina, y prednisona, en pacientes con NMOSD ya confirmados
con anti- MOG positivo con buena respuesta, los 3 pacientes con neuritis optica. Aunque
se pudo observar que en los pacientes con IgG-AQP positivos este tratamiento no fue
efectivo ya que presentaron recaidas comparado con los pacientes que recibieron

Rituximab.

La efectividad del tratamiento depende de tiempo de evolucidn, la escala de EDSS, curso,
edad del paciente, serologia (AQP4, MOG) con la que se presenta esta patologia, pero el
inicio temprano del tratamiento farmacologico es determinante en el pronéstico, a menor
tiempo mayor efectividad del tratamiento en relacion a la remisién de esta enfermedad
(71,72)

A partir del afio 2019 estuvieron disponibles los anticuerpos (anti-AQP4 y MOG) en el
Hospital General san Juan de Dios contribuyendo a establecer el diagnostico definitivo de
estas enfermedades. De 84 pacientes con sospecha de NMOSD, 24 tuvieron pruebas
positivas lo que representando un 28.48% de positividad.

Se pudo demostrar la importancia que tiene el uso de pruebas seroldgicas en el diagnostico
confirmatorio en NMOSD, cuyos resultados se correlacionaron con las manifestaciones
clinicas y de neuroimagenes en pacientes que fueron atendidos al Hospital General San

Juan de Dios.

Las principales fortalezas de este estudio son la integracién de los datos de pacientes, la
presentacion demogréficos, la presentacién y evolucion clinica e imagenoldgica de gran
relevancia para el diagnéstico y tratamiento de esta patologia, la inclusién y analisis de

resultados segun serologia para anti -AQP4 y anti-MOG.

Las principales limitaciones estan relacionadas con la naturaleza retrospectiva de la
recoleccion de datos, que implica la ausencia de informacion en algunos registros clinicos
0 su desaparicion, lo que llevo a retirar a algunos pacientes elegibles de la base de datos.
También es importante tener en cuenta que en el afio 2020 la atencion de los pacientes con
esta patologia en este hospital fue un tanto restringida y limitada por cierre de consulta
externa y cambios a nivel del area de encamamiento y emergencia secundario a la

pandemia del Covid-19.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1.6.

6.1. Conclusiones

Se registro un total 24 pacientes con NMOSD, 11(45.83%) y AQP4 3(12.5%) Anti-
MOG positivo y 10(41.66%) AQP4 desconocido.

Los sindromes de presentacion clinica méas frecuentes que se observaron fueron:
neuritis Optica que afect6 al 64% al inicio del cuadro clinico y la mielitis aguda en un
24%.

Los hallazgos en neuroimagen de RMN a nivel cerebral fueron lesiones
desmielinizantes en nervio 6ptico 16 (66%), medula espinal la region mas afectada
fue la Toracica en un 16(66%) con lesiones longitudinalmente extensas (mas de 3
segmentos medulares).

Los estudios neurofisiolégicos (PEV y PESS) realizados en pacientes con NMOSD
fueron anormales, con un patron desmielinizante afectando el nervio Gptico con
mayor predileccién a nivel proximal al quiasma 6ptico predominio monocular y en la
medular la regién cérvico- toracica.

Los farmacos que se utilizaron en la fase agudo o recaida fueron: metilprednisolona,
plasmaféresis, Inmunoglobulinas y el tratamiento de mantenimiento: rituximab,
ciclofosfamida, azatioprina y prednisona.

La atencién brindada en la red hospitalaria a nivel nacional fue atipica durante el
afo 2020 debido a la pandemia del COVID-19, con una diferencia significativa de
caso registrados en el 2019 por lo que se concluye que tuvo un impacto importante

en este trabajo de investigacion.
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6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

6.2.5.

6.2.6.

6.2.7.

6.2. Recomendaciones

Continuar con estudios prospectivos de NMOSD para evaluar de una mejor manera
el curso clinico y las respuestas al tratamiento de esta enfermedad y también que
involucren otros centros hospitalarios con el fin de contar con datos actualizados de
la prevalencia en la poblacion guatemalteca.

Mejorar sistema de codificacién y documentacién de los expedientes para permitir
su posterior localizacion de la forma mas rapida posible.

Solicitar en todos los pacientes con criterios clinicos NMOSD, estudios Resonancia
magnética cerebral, de médula espinal y posteriormente la rapida realizacion de las
pruebas neuroinmunoldgicas Anti-AQP4 y anti-MOG para evitar retardos en el
diagnéstico y tratamiento.

Es importante la realizacién pronta de Anti-AQP4 y anti-MOG a los pacientes que
cumplen criterios clinicos de NMO evitando retardos en el diagndstico y tratamiento.
Dar a conocer a los médicos, especialmente oftalmélogos la existencia de NMO y
su relacion con otras enfermedades desmielinizantes y en especial el NMOSD.

Dar abordaje terapéutico en fase aguda, ya que el tiempo entre el inicio del ataque
y el inicio de la terapia es crucial, como un predictor determinante en el prondstico.
Dar a conocer la capacidad resolutiva de este hospital en el diagnostico y
tratamiento de pacientes con trastornos del espectro NMO por ser un centro de

atencion medica de referencia nivel IlI.
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VIlIl.  ANEXO
Anexo 1. Instrumento de recoleccién de datos

CARACTERIZACION NMOSD EN EL SERVICIO DE NEUROLOGIA DE ADULTOS
HOSPTITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
Numero de boleta:
Numero de expediente clinico

1. Caracteristicas demogréficas

Edad (Afios cumplidos):

Sexo: F M

Etnia: Ladino Indigena Negro___ Blanco____
Residencia: Urbano Rural

Departamento: Municipio Lugar de Origen

Sintomas al Inicio del Cuadro
EDSS al inicio del cuadro clinico
Curso de los sintomas:
Recurrente Monoféasico primaria progresiva
Forma de presentacion clinica:
Neuritis 6ptica
Mielitis aguda
Sindrome &rea de postrema
Sindrome de tallo cerebral agudo
Narcolepsia sintoméatica
sindrome clinico Diencefalico agudo
Sindrome cerebral sintomatico
RNM Cerebral, lesiones desmielinizantes
Sustancia blanca
Hipotalamo
Talamo
Cuerpo Calloso
Mesencéfalo
Puente
Bulbo raquideo
Area de postrema
Cerebelo
Periventriculares:
Cuarto ventriculo
Tercer ventriculo
Ventriculos laterales_
RNM Orbitas
Unilateral
Bilateral
Derecho
Izquierdo
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Quiasma Gptico
RNM de Medula Espinal:

Segmentos medulares tomados en RNM:

Cervicales

Toréacicas

Lumbares

Cérvico-toracicas
Toraco-lumbares

Medulares centrales_
Medulares periféricas___
Longitudinales segmentarias__

Anti-AQP4 Sérico positivo Negativo
Anti-Mog Sérico Positivo Negativo

Pruebas Neurofisiolégicas
PEV Normal Anormal

PESS Normal Anormal

1. Tratamiento

Tratamiento administrado:

sin estudio

sin estudio
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Anexo 2. Escala de discapacidad funcional extendida

EDSS
0 = Examen neuroldgico normal (todos los grados 0 en Sistemas funcionales [FS].

1.0 Sin discapacidad, signos minimos en un FS (grado 1 excluyendo el grado).

1.5 Sin signos minimos de discapacidad en mas de uno FS (mas de un grado 1 excluyendo
Cerebral grado 1).

2.0 Discapacidad minima en un FS (un FS grado 2, otros 0 0 1).

2.5 Discapacidad minima en dos FS (dos FS grado 2, otros 0 0 1).
3.0 Discapacidad moderada en un FS (un FS grado 3, otros 0 o ), o discapacidad leve en
tres o cuatro FS (tres / cuatro FS grado 2, otros 0 0 1) aunque totalmente ambulatorio.

3.5 Totalmente ambulatorio pero con discapacidad moderada en un FS (un grado 3) y uno
o dos FS grado 2; o dos FS grado 3; o cinco FS grado 2 (otros 0 0 1).

4.0 Totalmente ambulatorio sin ayuda, autosuficiente, y alrededor de 12 horas al dia a pesar
de discapacidad relativamente grave que consta de una FS grado 4 (otros 0 o I), o
combinaciones de grados menores que exceden los limites de los anteriores

pasos. Capaz de caminar sin ayuda o descansar un poco. 500 metros.

4.5 Totalmente ambulatorio sin ayuda, de pie gran parte del dia, capaz de trabajar un dia
completo, puede de lo contrario, tiene alguna limitacion de actividad completa

0 requieren asistencia minima; caracterizado por discapacidad relativamente severa, que
generalmente consiste en un FS grado 4 (otros 0 0 1) o combinaciones de grados menores
que exceden los limites de pasos anteriores. Capaz de caminar sin ayuda ni descanso por
unos 300 metros.

5.0 Ambulatorio sin ayuda ni descanso durante aproximadamente 200 metros discapacidad
lo suficientemente grave como para actividades diarias (p. e€j., trabajar todo el dia sin
Provisiones especiales). (Los equivalentes habituales de FS son un grado 5 solo, otros 0 o
1; o combinaciones de grados menores que generalmente exceden las especificaciones
para el paso 4.0.)

5.5 Ambulatorio sin ayuda ni descanso durante aproximadamente 100

metros discapacidad lo suficientemente grave como para excluir actividades diarias
completas. (Los equivalentes habituales de FS son un grado 5 solo, otros 0 0 1; o
combinaciones de grados menores que generalmente exceden los

para el paso 4.0.)

6.0 = Asistencia constante intermitente o unilateral (baston, muleta o aparato ortopédico)

requerido para caminar 100 metros con o sin descanso. (Usual
Los equivalentes FS son combinaciones con mas de dos FS grado 3+.)
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6.5 = Asistencia bilateral constante (bastones, muletas, o aparatos ortopédicos) necesarios
para caminar unos 20 metros sin descansar. (Los equivalentes habituales de FS son
combinaciones con mas de dos grados FS 3+.)

7.0 Incapaz de caminar mas allda de unos 5 metros incluso con ayuda,esencialmente
restringida a silla de ruedas; ruedas autonomas en silla de ruedas estandar y traslados
solos; arriba y alrededor en w/ c unas 12 horas a

dia. (Los equivalentes habituales de FS son combinaciones con mas de un FS grado 4 +;
muy raramente, piramidal grado 5 solo.)

7.5 = Incapaz de dar mas de unos pocos pasos; restringido a silla de ruedas; puede
necesitar ayuda en transferir; rueda por si mismo pero no puede seguir adelante silla de
ruedas estandar un dia completo; Podria requerir silla de ruedas motorizada. (Equivalentes
habituales de FS son combinaciones con mas de un FS

grado 4+.)

8.0 = Esencialmente restringido a la cama o silla o paseado en silla de ruedas, pero puede
estar fuera de la cama si mismo gran parte del dia; conserva muchos cuidados personales
funciones; generalmente tiene un uso eficaz de los brazos. (Los equivalentes habituales de
FS son combinaciones, generalmente de grado 4 + en varios sistemas).

8.5 = Esencialmente restringido a la cama la mayor parte del dia; tiene algun uso eficaz de
los brazos; retiene algo funciones de autocuidado. (Los equivalentes habituales de FS son
combinaciones, generalmente 4 + en varios sistemas).

9.0 = Paciente indefenso en cama; puede comunicarse y comer. (Los equivalentes
habituales de FS son combinaciones, mayormente grado 4 +.)

9.5 = Paciente en cama totalmente indefenso; incapaz de comunicarse con eficacia o comer
/ tragar. (Usual Los equivalentes de FS son combinaciones, casi todos grados 4 +.)

10. = Muerte por EM

76



Anexo 3. Abreviaturas.

Ac: Anticuerpos.

AQP4: Aquaporina-4

AV: Agudeza visual

AZA: Azatioprina

BOC: Bandas oligoclonales

CBA: Cell-based assay

CRION: Neuropatia 6ptica inflamatoria recurrente cronica
DIS: Diseminacion en tiempo

DIT: Diseminacion en espacio

EDSS: Expanded Disability Status Scale de Kurtzke (escala de discapacidad).
EM: Esclerosis multiple

EMAD: Encefalomielitis aguda diseminada.

Gd: Gadolinio

Ig: Inmunoglobulina

IGIV: Inmunoglobulinas intravenosas

MCF: Micofenolato

MP: Metilprednisolona

MOG: Glicoproteina de la mielina oligodendrocitaria
MT: Mielitis transversa

MTLE: Mielitis transversa longitudinalmente extensa
NMO: Neuromielitis éptica

NMOSD: Trastornos del espectro de NMO

NO: Neuritis 6ptica

NOB: Neuritis 6ptica bilateral

NOR: Neuritis Optica recurrente

NORI: Neuritis 6ptica recurrente idiopatica

OCT: Tomografia de coherencia éptica

PLEX: Recambio plasmatico.

PO: Prednisona oral

RION: Neuropatia 6ptica idiopatica recurrente

SB: Sustancia blanca

RM: Resonancia magnética

RTX: Rituximab

SG: Sustancia gris

SNC: Sistema nervioso central
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PERMISO PARA COPIAR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “CARACTERIZACION DE PACIENTES ADULTOS CON NEUROMIELITIS
OPTICA EN EL HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS” para pronosticos de consulta
académica, sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su

reproduccién comercializacion total o parcial.






