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> Resumen

Planteamiento del problema: La Neuromielitis dptica es una enfermedad altamente incapacitante,
la cual tiene un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes y de los familiares. El costo del
tratamiento es elevado, y esto hace que se tenga poca accesibilidad para muchas personas. A pesar
de que la prevalencia mundial de la enfermedad es relativamente baja, el Hospital General de
México, por ser un centro de referencia nacional, tiene una gran poblacién con este diagnéstico, sin
embargo carece de informacion que describa el comportamiento de la poblacion a tratar ya que no
se encuentra debidamente identificada y caracterizada para su posterior implementacion en nuevos
proyectos de investigaciéon. Objetivo General: Conocer la incidencia y la prevalencia de la
Neuromielitis éptica en el servicio de Neurologia en el Hospital General de México. Especifico:
Conocer los tratamientos previos en los sujetos de investigacion. Conocer la edad de inicio de la
enfermedad. Conocer el estado de procedencia. ldentificar los principales factores relacionados a la
enfermedad Hipoétesis: Si la neuromielitis dptica constituye un trastorno desmielinizante, inflamatorio
e idiopatico del sistema nervioso central, caracterizado por ataques de neuritis éptica y mielitis aguda
que afecta selectivamente a los nervios Opticos y al corddn espinal, llegando a provocar
discapacidad, ceguera o hasta la muerte, debido a la falta de datos epidemiolégicos publicados por
parte del servicio de Neurologia del Hospital General de México, tales como edad de inicio de la
enfermedad, ciudad de origen de los pacientes, determinacion de anticuerpos, etc. Entonces Al
realizar un estudio: Observacional, analitico y retrospectivo de una revisiéon de expedientes clinicos
de 5 afos, se obtendran datos demograficos como: Incidencia, prevalencia y se realizara estadistica
analitica mediante un modelo de regresion logistica sobre los principales factores de riesgo
asociados a dicha patologia. Metodologia: Poblacion y muestra: Se realizard una revision de los
expedientes de hospitalizacién y de consulta externa de todos aquellos pacientes con diagndstico de
Neuromielitis optica, del servicio de Neurologia del Hospital General de México en el periodo 2010 al
2016. Analisis y Resultados: Se utilizara estadistica descriptiva como medias, rangos, porcentajes
y desviacién estandar para variables continuas y categoéricas. La estadistica analitica se realizara
para variables cuantitativas con modelo de regresion logistica para variables dicotomica y regresion
lineal para variables de tipo continua. En todos los casos se considerara un poder (beta) de 80%, un
nivel de significancia del 5%. Palabras clave: Neuromielitis éptica / Incidencia / prevalencia




» Antecedentes:

La Neuromielitis optica (NMO) es una enfermedad desmielinizante, autoinmune que tiene
predileccion por los nervios opticos y la médula espinal. Es causa de discapacidad motora,
ceguera y muerte. En 1894, Eugéne Devic hizo la descripcion de 17 casos de la
enfermedad, por lo cual aun es conocida como “Enfermedad de Devic’. Antes se
consideraba un subtipo de la Esclerosis multiple; fue hasta el descubrimiento de los
anticuerpos Acuaporina-4, en el 2004, por Lennon; cuando se hablé de una fisiopatologia
diferente de esta enfermedad. ("

Los anticuerpos Acuaporina-4 son un canal de agua presente en los podocitos de los
astrocitos con alta expresion en los nervios 6pticos, tallo cerebral y médula espinal. @




> Marco Teorico

Epidemiologia

Los rangos de prevalencia de la NMO varian de 0.72 a 4.4 casos por 100, 000 habitantes. La
NMO es una enfermedad prevalente en mujeres 5-9:1 con respecto a los varones, de hecho,
con una predileccion mayor por este sexo con respecto a la Esclerosis multiple. En Cuba se
reporta una prevalencia por sexo, femenino: masculino de 7.5:1; mientras que en Gales fue
de 6:1 y en Dinamarca fue 2.8:1.La edad de inicio suele ser de 35-45 afios. Son muy raros
los casos en menores de 18 afios, o en mayores de 50. ® La mayor parte de los casos son
esporadicos, aunque se han reportado casos familiares hasta en 3% de las cohortes.

Han sido descritos casos alrededor del mundo, pero es mas prevalente en paises Asiaticos.
Estudios basados en la poblaciéon han reportado una prevalencia de NMO de 0.5 por 100
000 habitantes en Cuba; 4.4 por 100, 000 habitantes en Dinamarca; 1 por 100 000
habitantes en México; 1.4-2.8 por 100 000 habitantes en USA. )

Fisiopatologia

El espacio perivascular es el sitio primario de dafio en la NMO, donde hay marcada
activacion de complemento e inmunoglobulinas hiperreactoras. @ Los antigenos en el
sistema nervioso central, son reconocidos por anticuerpos y se inicia una reaccion
inflamatoria por complejos inmunes; se activa la via clasica del complemento la cual activa a
los macrofagos, neutrdfilos y eosindfilos; ellos generan proteasas, citosinas y radicales libres
que generan dano vascular y del parénquima. El aumento de la permeabilidad vascular y
edema contribuye al dafio del parénquima por isquemia. ©

La mayoria de los estudios de Neuromielitis dptica provienen de estudios de patologia, en
donde se ha demostrado que existe diseminacion perivascular de monocitos. Asi como,
infiltrados lifocitarios alrededor de las zonas de activacion microglial y astroglial. En biopsias
que se han logrado hacer en etapas tempranas de mielitis, se han descrito activacién de
linfocitos T CD4 y CD8; la preservacién subpial, sugiere la isquemia como la ultima causa

de lesion medular.

La NMO eleva la Interleucina 6 (IL-6) en el liquido cefalorraquideo. La IL-6 es secretada por
la microglia y los astrocitos y se une a los oligodendrocitos y a los axones. @




Cuadro clinico

En cuanto al cuadro clinico la neuritis 6ptica generalmente es unilateral, severa, con poca
recuperacion después de la administracion de esteroides. Tiene una evolucién si no se
administra tratamiento de 1-2 semanas, después de las cuales el paciente nota una ligera
mejoria de la vision. ®- Es muy comun en los cuadros de neuritis Optica que los pacientes
presenten dolor a la movilizacion ocular. Las lesiones evidenciadas por resonancia
magnética generalmente son extensas en el nervio éptico; cuando se ve afectado el quiasma
es muy sugestivo de NMO. ©

Los cuadros de Neuritis Optica generalmente preceden a los cuadros de mielitis. Lo mas
comun es que la presentacibn de ambos cuadros sea secuencial y no simultanea,
monofasica en menos del 30% de los casos. La neuritis Optica es severa, generalmente se
presenta unilateral, se acompaiia de dolor. (")

Los cuadros de mielitis se presentan con paraplejia o paraparesia, pérdida de la sensibilidad
por debajo de la lesion y disfuncion de esfinteres. Puede estar acompanada de dolor y
prurito, esto por afeccion de vias nociceptivas. Las lesiones de NMO generalmente son
centrales en la médula espinal. ®

Se han descrito otros sindromes que pueden estar acompafando a la NMO, y que
involucran estructuras del Sistema Nervioso Central. Sindrome del area postrema que se
caracteriza por singulto incoercible, nausea, vomito; este sindrome se ha descrito en el 43%
de los pacientes, de hecho se ha descrito que esta area es la entrada de los IgG-AQP4, ya
que es un area que carece de barrera hematoencefalica. Sindrome del Tallo cerebral,
narcolepsia, sindrome diencefalico (somnolencia, hiper o hipotermia, sindrome de secrecién
inapropiada de hormona antidiurética), sindrome cerebral (se han descrito casos de PRES:
sindrome de encefalopatia posterior reversible).

Otras manifestaciones comunes de desmielinizacién son los espasmos ténicos paroxisticos
de las extremidades y el tronco, que suelen ser recurrentes, dolorosos y con duracién de 20
a 45 segundos. ©

Diagnéstico

En 2004, por Lennon, se descubrieron anticuerpos IgG circulantes (NMO-IgG), en pacientes
con NMO, que estaban ausentes en pacientes con Esclerosis multiple. La sensibilidad y
especificidad de estos anticuerpos es 73% y 99% respectivamente. Un afo después, fue
descubierto un canal de agua presente en los astrocitos, acuaporina 4 (AQP4). Este
anticuerpo esta expresado en la médula espinal, nervios épticos, estémago y rifiones: % 11




La determinacion de los anticuerpos acuaporina 4, se debe preferir con el test basado en
células; esto por su mayor especificidad y sensibilidad. La especificidad de esta prueba es
de 99%, por lo cual son extremadamente raros los falsos positivos; sensibilidad 75%.

En 1999, Wingerchuk, propuso criterios diagndsticos para NMO, basados en la presencia de
neuritis oOptica, mielitis aguda, y sintomas que envolvian otras &areas del SNC.
Posteriormente en el 2006 estos criterios tuvieron una revision que incorporaron la presencia
de AQP4. Recientemente los nuevos criterios que se han propuesto incluyen las condiciones
de positividad y negatividad para AQP4. (2

Criterios diagndsticos para espectro de neuromielitis 6ptica en pacientes
adultos
7

Criterios diagndsticos para Espectro de Neuromielitis 6ptica con Antincuerpos
Antiacuaporina (AQP4) IgG positives

1. Al menos una de las siguientes caracteristicas.

2. Test positivo para Anticuerpas AQP4 utilizando el mejor método diagnéstico.

3. Exclusion de alguna otra patologia.

Criterios diagnésticos para Espectro de Neuromielitis éptica con Antincuerpos

Antiacuaporina (AQP4) IgG negativos o Datos de neuromielitis con niveles de
AQP4 desconocidos.

1. Al menos dos caracteristicas clinicas ocurridas como resultade de uno o mas
ataques clinicos con la presencia de las siguientes caracteristicas:

a. Al menos una caracteristica clinica de neuritis 6ptica o mielitis aguda
con mielitis transversa longitudinal extensa o sindrome del area
postrema.

b. Diseminacion en espacio (dos o mas caracteristicas clinica diferentes).

c¢. Cumplimientos de imagenes de resonancia magnética adicionales.

2. Test negativo para AQP4-1g-G usando el mejor método de deteccion posible o un
test invalido.
3. Exclusion de alguna otra patologia.
Caracteristicas clinicas.

1. Neuritis Optica.
2. Mielitis Aguda

3. Sindrome de area postrema: Episodios de hipo, nausea o vomito de manera
inexplicable.

4. Sindrome agudo de tallo cerebral.

5. Narcolepsia sintomatica o sindrome clinico diencefalico agudo con lesiones en
resonancias magnéticas de sindrome clinico de neuromielitis diencefalica.

6. Sindrome cerebral sindromatico con lesiones tipicas a nivel de tallo cerebral.

Requerimiento de resonancia magnética adicional de sindrome de neuromielitis
optica con AQP4-1gG y sindrome de neuromielitis 6ptica determinacién de niveles
de acuaporina.

1. Requerimientos de imagenes de resonancia magnética gue muestren cuadro de
neuritis optica aguda: Hallazgos normales o no especificos de lesiones de
sustancia blanca. Lesiones del nervio dptico por resonancia magnética con lesion
hiperintensa en T2 o lesién en secuencia T1 con gadolinio que se extiende a mas
de la mitad de la longitud del quiasma dptico.

2. Mielitis aguda: Lesiones intramedulares en resonancia magnética que se
extienden mas de 3 segmentos (LETM: mielitis transversa longitudinalmente
extensa) o mas de 3 segmentos continuos o atrofia focal espinal cordal en
pacientes compatibles de mielitis aguda.

3. Sindrome de &drea postrema: Requiere de asociacion dorsal medular/lesion del
drea postrema.

4. Sindrome agudo de tallo cerebral: Requiere asociacién de lesion periependimal
del tallo cerebral.

AQP4 = Acuaporina-4 / IgG = Inmunoglobulina G / LETM: Mielitis transversa longitudinalmente extensa
Tomado de: American Society Apheresis

Tabla 1: En este cuadro se establecen los criterios diagndsticos para Neuromielitis Optica, los cuales se caracterizan clinicamente por

cuadros de neuritis y mielitis transversa, se apoyan de las imagenes tipicas en RM y de la determinacion de los AQP4. (13)




Los criterios diagndsticos clasifican, a los pacientes con sospecha de espectro de NMO, en
base a la presencia o ausencia de AQP4. Lo que permite clasificarlos en:

1) espectro de NMO con AQP4 positivos,
2) espectro de NMO con AQP4 negativos,
3) espectro de NMO con AQP4 desconocido.

Los pacientes que tienen determinacion positiva para AQP4 deben tener al menos una
caracteristica clinica de NMO. Sin embargo, los pacientes que son negativos para AQP4, o
que se encuentran en “estatus desconocido” deben cumplir con los siguientes criterios: 1)
Tener al menos 1 cuadro clinico caracteristico de NMO (neuritis 6ptica, mielitis transversa,
sindrome de area postrema), 2) Diseminacion en espacio,3) Caracteristicas por resonancia
magnética de NMO. !

El estudio citolégico y citoquimico del Liquido cefalorraquideo muestra proteinorraquia en el
49% de los pacientes, pleocitosis 55% de ellos, con predominio de neutrdfilos y bandas
oligoclonales supernumerarias en 15-30% de los pacientes con Neuromielitis éptica. Asi
como se pueden presentar uno o mas autoanticuerpos como: anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anti-ADN de doble cadena y anticuerpos antiroideos, asi como antigenos
nucleares extraibles. En cuanto a los estudios Neurofisiolégicos los potenciales evocados
visuales son el mas utilizado y detecta lesiones subclinicas del nervio éptico. Los potenciales
evocados somatosensoriales nos ayudan para detectar alteraciones a nivel medular. @

En un inicio de la enfermedad los estudios de encéfalo suelen ser normales, a excepcion de
los cuadros agudos de Neuritis 6ptica en donde se observa aumento de la senal en los
nervios Opticos cuando se administra gadolinio. Posteriormente van apareciendo lesiones
que no cumplen criterios para Esclerosis multiple y aparecen en areas enriquecidas con
AQP4, especialmente en tercer y cuarto ventriculos. Estas lesiones suelen ser mas grandes,
en menor numero y menos definidas que las lesiones de EM. Otras areas comunes son
periventriculares, talamo, hipotalamo, tallo y cerebelo.

En la mielitis aguda las lesiones de NMO las lesiones en RM en secuencias T2 FLAIR,
involucran 3-4 segmentos vertebrales contiguos, son centrales y en ocasiones se extienden
hasta el tallo. En secuencias T1, estas lesiones pueden ser hipointensas lo cual habla de
necrosis y cavitacion, si por el contrario se muestran hiperintensas, sobre todo después de la
administracién de gadolinio, indican inflamacion activa.
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Tratamiento

El tratamiento para los ataques agudos tiene como fin reducir la discapacidad; de esta
manera se administran pulsos con esteroides intravenosos (1 gramo por dia por 3- 5 dias),
seguido de esteroides por via oral es el tratamiento usual para los ataques agudos (14),
Algunos estudios clinicos apoyan la terapia con plasmaféresis dentro de los primeros 20 dias
de la recaida clinica; dando de 3 a 5 sesiones. De hecho, se puede ofertar la plasmaféresis
como primera opcion en aquellos pacientes en los cuales se ha visto mala recuperacion de
las recaidas con esteroides.!"® Algunos autores, han utilizado con buenos resultados
inmunoglobulina (calculada a 0.4mg/kg/dia por 5 dias), en lugar de plasmaféresis. ("®

Actualmente no existen tratamientos aprobados por la FDA, debido a la falta de estudios de
casos Yy controles, aleatorizados doble ciego. A pesar de ello, la terapia con
inmunosupresores muestra una clara reduccion en la frecuencia de ataques en la practica
clinica y en estudios observacionales.

Tratamiento de primera linea
Azatioprina es el tratamiento mas comunmente prescrito como inmunosupresor de

primera linea; reduce las recaidas, sin embargo éstas son observadas principalmente
durante los primeros 6 meses de tratamiento, tiempo en el cual el medicamente alcanza su
maxima eficacia. Para proteger a los pacientes de las recaidas, se recomienda la
coadministracion de esteroides via oral por 6 meses. Las dosis de azatioprina se calculan
de 2.5-3 mg/kg/dia; se tienen que vigilar las enzimas hepaticas y el conteo de linfocitos. En
general se acepta administrar durante el embarazo y la lactancia.('”)

Otro tratamiento inmunosupresor es el Micofenolato de Mofetilo, con el cual del 77-87% de
los pacientes experimentan una disminucién de la tasa anual de recaidas. El efecto que
tiene que monitorizarse es la supresion de médula ésea, suspension con cuenta de linfocitos
menor 1500. Se sugieren dosis de 2-3 gramos en dosis divididas. Al igual que azatioprina, su
efecto maximo se alcanza a los 6 meses de tratamiento, por lo cual se recomienda su
administracién con esteroides en los primeros 6 meses. No se recomienda su administracion
durante el embarazo (causa teratogenicidad) o la lactancia. ('®

Un tratamiento mas prometedor para prevenir las recaidas de NMO es Rituximab, un
anticuerpo monoclonal anti CD20. Las posibles acciones de este medicamento incluyen: la
induccion de la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos y la citotoxicidad mediada por
complemento, la regulacién en el ciclo celular, aumento en la presentacion de antigenos,
regulacion a la baja de los receptores de las células B y la induccion de apoptosis de las
células B. Algunos estudios han demostrado que los pacientes tratados con Rituximab han
estado libres de recaidas por 6-18 meses. Las dosis usualmente administradas de este
medicamento son 1000 mg, o bien, 375 mg /m? de superficie corporal en infusién IV, con
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seguimiento mensual de CD19, una vez que los niveles de CD19 sean detectables se
administra una nueva dosis. "

Tratamiento de segunda linea

La mayoria de los pacientes responden al tratamiento de primera linea, sin embargo existen
pacientes que son refractarios al tratamiento o tiene multiples efectos adversos con el
tratamiento. Para estos pacientes se plantea otro manejo como por ejemplo Metotrexate, 65-
86% de los pacientes han demostrado reduccién en la tasa anual de recaidas, se debe
administrar en conjunto con esteroides en los primeros meses de tratamiento, hasta alcanzar
dosis optimas. Es hepatotoxico, y por lo tanto se tendra que utilizar con cautela en aquellos
pacientes en riesgo. Dosis inicial de 15 mg semanales, con incrementos semanales de 2.5
mg. Es teratogénico, por lo tanto se debera evitar su uso en el embarazo y durante la
lactancia. ?%

Mitoxantrona es un agente antineoplasico analogo de doxorrubicina que modula el sistema
inmune, suprimiendo la proliferacion de linfocitos B, T y macrofagos, altera la presentacion
de antigenos y disminuye la secrecion de citosinas inflamatorias. Tiene multiples efectos
adversos, entre ellos cardiomiopatia y leucemias agudas.(z”

Recientemente han surgido nuevos y prometedores tratamientos como anti-IL6R, anti-
complemento y biologicos anti-AQP4AD.

La citocina proinflamatoria IL-6, esta involucrada en la produccion de anticuerpos AQP4-Ab
por las células plasmaticas. Niveles elevados de IL-6 son hallados en el LCR de pacientes
con NMO seropositva; dichos niveles parecen estar en relacion con las recaidas.
Tacolizumab es un anticuerpo monoclonal contra el receptor de IL-6, reduce la tasa anual de
recaidas de 2.9 a 0.4.

La activacion del complemento es una pieza fundamental en la patogénesis de NMO, los
niveles de C5 estan elevados en el LCR durante las recaidas, los niveles de C3 parecen
estar en relacién a la actividad de la enfermedad. Eculizumab es un anticuerpo monoclonal
contra C5, lo cual previene la activacion final del complemento y parece reducir las recaidas
de NMO.

Los eosindfilos también estan involucrados en la patogénesis de NMO, y los antihistaminicos
que interfieren con la migracion de los eosinofilos. Terapias dirigidas para prevenir la unioén
de AQP4-Ab con AQP4 en los astrocitos, con la finalidad de impedir los efectos deletéreos
que esto conlleva; Aquaporumab, es un anticuerpo monoclonal generado a partir de la
expansion clonal de células plasmaticas del LCR de pacientes con NMO.
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> Planteamiento del problema

Hasta hoy hay pocos datos epidemioldgicos reportados a cerca de Neuromielitis optica en
nuestro servicio. En el Hospital General de México, por ser un centro de referencia nacional,
existe una gran poblacién con el diagndstico de NMO, lo cual puede dar un gran aporte al
conocimiento de la enfermedad, asi como del comportamiento epidemiolégico de NMO en
nuestra poblacion y con ello brindar una base de datos dentro del servicio de Neurologia.
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> Justificacion

La Neuromielitis 6ptica es una enfermedad altamente incapacitante, la cual tiene un gran impacto en
la calidad de vida de los pacientes y de los familiares. El costo del tratamiento es elevado, y esto
hace que se tenga poca accesibilidad para muchas personas. A pesar de que la prevalencia mundial
de la enfermedad es relativamente baja, el Hospital General de México, por ser un centro de
referencia nacional, tiene una gran poblacién con este diagndstico, sin embargo carece de
informacion que describa el comportamiento de la poblacion a tratar ya que no se encuentra
debidamente identificada y caracterizada para su posterior implementacion en nuevos
proyectos de investigacion.
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» Pregunta de investigacion

¢,Cuales son los principales datos demograficos que caracterizan a los pacientes con diagnéstico de

neuromielitis éptica del servicio de Neurologia clinica del Hospital General de México del periodo
2010 al 20167
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> Hipoétesis

Si la neuromielitis Optica constituye un trastorno desmielinizante, inflamatorio e idiopatico del sistema
nervioso central, caracterizado por ataques de neuritis 6ptica y mielitis aguda que afecta
selectivamente a los nervios 6pticos y al corddn espinal, llegando a provocar discapacidad, ceguera o
hasta la muerte, debido a la falta de datos epidemiolégicos publicados por parte del servicio de
Neurologia del Hospital General de México, tales como edad de inicio de la enfermedad, ciudad de
origen de los pacientes, determinacion de anticuerpos, etc.

Entonces Al realizar un estudio: Observacional, analitico y retrospectivo de una revision de
expedientes clinicos de 5 anos, se obtendran datos demograficos como: Incidencia, prevalencia y se
realizara estadistica analitica mediante un modelo de regresién logistica sobre los principales
factores de riesgo asociados a dicha patologia.
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» Objetivos

General:

Conocer la incidencia y la prevalencia de la Neuromielitis 6ptica en el servicio de Neurologia
en el Hospital General de México.

Especifico:

Conocer los tratamientos previos en los sujetos de investigacion.
Conocer la edad de inicio de la enfermedad.

Conocer el estado de procedencia.

Identificar los principales factores relacionados a la enfermedad.
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» Metodologia

e Tipo y disefio de estudio: Observacional.

o Enfoque de la investigacion: Descriptivo

e Poblacion y muestra: Se realizara una revision de los expedientes de hospitalizacion y de
consulta externa de todos aquellos pacientes con diagnéstico de Neuromielitis éptica, del
servicio de Neurologia del Hospital General de México en el periodo 2010 al 2016

e Criterios:

Criterios de Inclusién:

1. Expedientes clinicos de pacientes con diagnosticados con Neuromielitis 6ptica en el Hospital
General de México periodo 2010 al 2016.

Criterios de exclusion:

1. Expedientes clinicos incompletos.

Criterios de eliminacion:

1. Ninguno

e Variables:

Independientes: Definicion Categorizacion Medicién Analisis Estadistico
Numero de afios del Descrintivo
Edad actual paciente al momento actual Continua 1-100 P
Numero de afios del
Edad al diagnéstico paciente al momento del Continua 1-100 Descriptivo
diagnostico/ sintomatologia
Sexo Género del paciente Dicotémica Femenllno/ Descriptivo
Masculino
Estado de la Republica Descritivo
Procedencia donde vive el paciente P
Peso del paciente al Descriptivo
Peso diagnéstico Continua 35-150 P
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Talla del paciente al Descriptivo
Talla diagnéstico Continua/ Decimales 1.30-2 P
Calculo del indice de masa
IMC corporgl dellpa.mente al Continua 15-45 Descriptivo
diagnéstico
Familiares afectados Familiares con diagnostico Descriptivo
de NMO Dicotémica Si/No P
con NMO

Procedimientos:

Se hara una revisién de expedientes de los pacientes con diagnéstico de Neuromielitis dptica,
con ello obtendremos datos tales como: edad de inicio de la enfermedad, cuidad de origen,
tratamiento previo, tratamiento actual, fecha y resultado de Resonancia magnética, resultado
de anticuerpos AQP-4, resultado de Potenciales visuales y somatosensoriales.

Analisis estadistico:

Se utilizara estadistica descriptiva como medias, rangos, porcentajes y desviacion estandar
para variables continuas y categéricas.

La estadistica analitica se realizara para variables cuantitativas con modelo de regresion
logistica para variables dicotomica y regresién lineal para variables de tipo continua.

En todos los casos se considerara un poder (beta) de 80%, un nivel de significancia del 5%.
Aspectos éticos y de bioseguridad.

El presente protocolo se encuentra apegada de acuerdo al reglamento General de Salud en
Materia de investigacion para la Salud. Titulo Il Capitulos 1,3,5.

La investigacion corresponde a investigacion con riesgo menor al minimo. Los
procedimientos a realizar son: 1) Historia clinica completa 2) Medir peso y talla de los
pacientes 3) Hacer calculo IMC 4) Revision de estudios Potenciales evocados visuales,
somatosensoriales y perfil inmunologico 5) Revision de Resonancia magnética de cada
paciente.

Relevancia y expectativas

Este estudio tiene la relevancia de dar a conocer los aspectos epidemiolégicos de la
poblacion con Neuromielitis dptica en el Hospital General de México, en los ultimos 6 afos.
Pretendemos dar informacion actualizada para futuras investigaciones y formar parte de la
base de datos en la clinica de enfermedades desmielinizantes en el servicio de Neurologia.

Recursos disponibles.

Recursos humanos: un médico Neurdlogo.
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Recursos fisicos: Expedientes clinicos de los pacientes con Neuromielitis optica, de
la clinica de enfermedades desmielinizantes.

Recursos necesarios.

Financieros: Por los investigadores.
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> Resultados:

Se evaluaron a 32 pacientes, y sus expedientes clinicos, de los cuales 25 cumplieron con
criterios de Neuromielitis Optica, 7 pacientes cumplieron criterios clinicos para Espectro
de Neuromielitis optica.

De los 32 pacientes, a 23 se les pudo determinar los Anticuerpos Antiaquaporina-4, en 17
de ellos el resultado fue positivo, 6 negativos, y 9 pacientes no pudieron determinarse
dichos estudios, sin embargo se excluyeron otras causas clinicas de mielitis 0 neuritis y
tenian estudios de imagen (Resonancia magnética) sugestiva de NMO.

Tabla 2: Descripcidn de datos demograficos

Datos demograficos Grupo
(N =32)
*Edad 37.6
(SD £ 12.5)
**Sexo 32
Femenino n (%) 23 (71.8)
Masculino n (%) 9(28.1)
**Tx Actual

0n (%) 6 (18.7)
1n (%) 20 (62.5)

2 n (%) 1(3.1)

3n (%) 1(3.1)

4n (%) 1(3.1)

5n (%) 3(9.3)

**Procedencia

1n (%) 11 (34.3)
2 n (%) 10 (31.2)

3n (%) 1(3.1)

4n (%) 1(3.1)

5n (%) 1(3.1)

6 n (%) 1(3.1)

7n (%) 3(9.3)

8n (%) 1(3.1)

10 n (%) 3(9.3)

***Tiempo de evolucién en 3

AfRos (1.5-11)

* Media y desviacion estandar / ** Frecuencias y porcentajes / *** Mediana y rango intercuartil
Tx Actual: 0= Observacidn, 1=Azatioprina, 2= CD19, 3= Metotrexate, 4= Micofenolato, 5= Rituximab. Procedencia: 1= CDMX,2= Edo.
Méx,3= Guanajuato,4= Guerrero,5= Michoacan,6= Oaxaca,7= Veracruz,8= Hidalgo,10= Valor perdido.
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Encontramos que la media de edad, actual, de los pacientes es de 37.6 afos
(con una desviacién estandar de +- 12.5 afios. 71.8 % de los pacientes fueron
del sexo femenino, y 28.1 % del sexo masculino. 58.4% de los pacientes
provienen del area metropolitana y 22.3% de ellos consultan de provincia. La
mediana del tiempo de evolucion en afios es de 3, con un rango intercuartil

Tabla 3: Esquema de hallazgo de los anticuerpos en los diferentes grupos.

25 Neuromielitis

32 pacientes

Optica

15 AQP4
positivos

7 AQP4
desconocido

Grafica 1: Distribucion de edades

34

Frecuencia

Wedia = 37.62
Desviacion estandar= 12674

7 Espectro de
Neuromielitis
Optica

| 2 AQP4
positivos
3 AQP4 | 3 AQP4
negativos negativos

2 AQP4
desconocido

En este grafico podemos
observar que las media de
edad, en afos, de
nuestros pacientes es de
37.62, con una desviacién
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Grafico 2: Procedencia de los pacientes con Neuromielitis éptica.

H CDMx
H Estado de México
H Guanajuato
W Guerrero
B Michoacan
W Oaxaca
Veracruz

Hidalgo

En este grafico podemos
observar que la mayoria de
nuestra poblacion (65.5%) con
diagndstico de Neuromielitis
Optica proviene del area
metropolitana (CDMx y Estado
de Meéxico), 24.8%

Grafico 3: Afo en el que se realizé el diagnostico de Neuromielitis dptica.

Recuento

1985 1987 1997 2003 2004 2005 2006 2009 2010 2011 2013 2014 2015 2016

Afo Dx

diagnosticados con NMO.

En este grafico podemos
observar el incremento de
numero de casos por afo,
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Grafico 4: Ahos de seguimiento de pacientes con Neuromielitis Optica.
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En esta grafica podemos
observar los afos de
seguimiento mas
prolongado en el sexo
femenino.

Grafica 5: Alteracion de potenciales evocados visuales con positividad de los AQP4.
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Como podemos
observar en la grafica,
la mayoria de los
pacientes tiene
alteracion de los PEV,
sobre todo en el grupo
de positividad AQP4

24




Grafico 6: Alteracion de los potenciales somatosensoriales con positividad de AQP4.
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En esta grafica
podemos observar que
la mayoria de los

pacientes con
positividad AQP4
tienen una alteracién
en los PESS.

Grafica 7: Alteracion en el perfil inmunolégico, con respecto a los AQP4.
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En esta grafica podemos observar que la mayoria de los pacientes, 26 (81.2%),
Sin embargo una paciente con
diagnostico de Neuromielitis 6ptica con AQP4 positivos, tuvo elevacion de
anticuerpos citoplasmaticos Ro y Anticuerpos antinucleares con patrén de
centrémero (diagnéstico de Sjogren). Otra paciente con perfil inmunolégico
alterado (Anticuerpos antinucleares y Anticuerpos anti DNA de doble

tuvieron un perfil

inmunologico normal.
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Grafica 8: Tratamiento actual de los pacientes.

207

Recuento
3
1
E
]

o Wl B W o

T T T T T
Observacion ~ Azatioprina ~ Mefotrexate  Micofenolate  Rituximah cD19

Tx_actual

En este grafico podemos
observar bajo que tratamiento
modificador de la enfermedad
se encuentran nuestros
pacientes, estando la mayoria
de ellos con Azatioprina.
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> Discusion

Esta investigacion fue realizada en el servicio de Neurologia del Hospital General de México,
cuenta con 32 pacientes que cumplen criterios para Neuromielitis Optica o Espectro de
Neuromielitis Optica (ya sea con AQP4 positivo o negativo). Del afio 2010 al 2016, hay un
registro de 32 pacientes que llevan seguimiento en la consulta externa de Neurologia.

Los resultados recogidos fueron procesados a través del programa estadistico Statistical
Packed for the Social Science (SPSS) version 22.0. Donde se analizaron resultados como:
edad actual, sexo, afios con el diagnéstico, ciudad de procedencia, evaluacion de
resonancia magnética, potenciales Vvisuales, potenciales somatosensoriales, perfil
inmunologico. Se utilizaron datos estadisticos como medias, frecuencias y porcentajes.

Observamos que conforme pasa el tiempo se han diagnosticado cada vez mas pacientes
con Neuromielitis Optica por afio en nuestro servicio. De 1985-2005, diagnosticabamos a un
paciente por afio con esta afeccion. A partir del advenimiento de la revision de los criterios
diagnosticos para NMO, en el 2006, se incrementaron los diagndsticos por aino en nuestro
servicio a un promedio de 2 casos por afio. Pero dicha tendencia se ve aun mas marcada a
partir del 2014 cuando cada vez se diagnostican mas casos por afio. El afio con mayor
numero de casos diagnosticados ha sido, hasta ahora, 2016, y ello tal vez se deba a que a
partir de ese afo contamos con un Especialista en enfermedades Desmielinizantes en
nuestro servicio.

De los 32 pacientes, 25 de ellos (78.1%) cumplen con criterios para Neuromielitis 6ptica. 7
(21.8%) de ellos estan catalogados con el diagnostico de Espectro de Neuromielitis éptica,
de estos pacientes con espectro de Neuromielitis optica 2 tienen determinacion de AQP4
positivos, 3 resultados AQP4 negativos, 2 resultado indeterminado. De los pacientes ya
catalogados como NMO, 15 de ellos fueron positivos, 3 negativos para AQP4. 9 pacientes
(de n 32) no han podido determinarse los anticuerpos AQP4, y ello se debe a falta de
recursos economicos, sabemos la importancia de la determinacion de los anticuerpos para la
clasificacion de los pacientes.

Al igual que en la literatura internacional, la media de edad de presentacidn de nuestros
paciente fue de 37.6 +- desviacion estandar de 12.5. La literatura menciona una edad de
inicio de los sintomas de Neuromielitis Optica es de 35-45.

Es sabido que la Neuromielitis dptica tiene una predileccion por el sexo femenino, incluso
mas que otras enfermedades desmielinizantes como Esclerosis multiple. La literatura
mundial varia en este aspecto mencionando una prevalencia en sexo femenino: masculino
de 5-9:1. En nuestro estudio hallamos una razén de 2.5 mujeres por cada hombre afectado.
Por lo tanto, demostramos, en el estudio que efectivamente la enfermedad tiene una
predileccion por el sexo femenino, pero no es tan grande como en estudios publicados
previamente. Ahora habra que ver el motivo de esta situacién, asi como valorar la progresién
de la enfermedad en los varones de nuestro estudio.
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Se observo que los afos de seguimiento de los pacientes con Neuromielitis 6ptica, tuvo un
curso mas cronico en mujeres, que en hombres. Tenemos registro del sexo femenino con
NMO desde 1985 (hace 32 afnos), y registro de hombres con NMO tuvimos a partir de hace
13 afios (2004), sin embargo el mayor numero de pacientes varones (1 a 2 pacientes
diagnosticados por afio) se comenzaron a ver a partir del 2010. Ignoramos la causa de este
subregistro de varones afectados, tal vez de deba a falta del diagndstico o bien pérdida de
muestra.

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes (65.5%) son provenientes de del Area
metropolitana (Ciudad de México y Estado de México), 24.8% de nuestros pacientes
consultan de Provincia. En orden decreciente la mayoria de nuestros pacientes vienen de la
Ciudad de México. Estado de México y Veracruz. Esto tal vez se deba a que nuestro
hospital es de referencia y atiende, en su mayoria, a la poblacidon del centro y sur del pais.

Con respecto a los estudios de Potenciales visuales, observamos que la mayoria de los
pacientes con AQP4 positivos tuvieron alteracion en dicho estudio, 13 pacientes (40.6%, de
una n de 32 pacientes). Tenemos 17 pacientes con positividad para AQP4, de los cuales 3
tuvieron un estudio normal de PEV, 2 de estos pacientes estan catalogados con Espectro de
Neuromielitis éptica y solo han cursado con cuadros de Mielitis; un paciente si esta
catalogado con diagndstico de NMO con AQP4 positivo y aun asi sus potenciales visuales
no detectaron anormalidad.

Los estudios con Potenciales somatosensoriales, observamos, también, que la mayoria de
los pacientes con AQP4 positivos tuvieron alteracion en dicho estudio, 12 pacientes (37.5%,
de una n de 32 pacientes). De los 17 pacientes con positividad para AQP4, 4 tuvieron un
estudio de PESS normal, de ellos 1 tiene diagndstico de Espectro de neuromielitis 6ptica con
afeccién tan solo de nervios 6pticos, lo cual podria explicar la normalidad del estudio. Sin
embargo, 3 pacientes tienen el diagnostico de NMO, de hecho con lesiones en resonancia y
los potenciales somatosensoriales no detectaron alteracion.

Un 62.5% de nuestros pacientes se encuentran con Azatioprina, como tratamiento
modificador de la enfermedad. Este es un tratamiento de primera linea, y que ha sido bien
tolerado por nuestros pacientes, por su efectividad y costo. Debido a los altos costos de
otros medicamentos modificadores de la enfermedad, no ha sido posible continuar a muchos
de nuestros pacientes en otros tratamientos, como Rituximab.

El perfil inmunolégico de la mayoria de nuestros pacientes (81.2%) resultd sin ninguna
alteracion; independientemente del resultado de los anticuerpos antiacuaporina 4. 2
pacientes (6.2%) tuvieron alguna alteracion en el perfil inmunoldgico; un paciente de ellos
estaba catalogado como Espectro de Neuromielitis 6ptica, cursando con un sindrome
medular, se encontrd alteracién por elevaciéon de ANA (Anticuerpos antinucleares) y anti
DNA de doble cadena. El otro paciente estaba catalogado como Neuromielitis dptica con
determinacion positiva de AQP4, y tuvo alteracion de anticuerpos anti citoplasmaticos Ro y
ANA con un patrén de centrémero 1:160; dicha paciente fue evaluada también por el servicio
de Reumatologia con diagndstico de Sindrome de Sjoégren. Como es bien sabido, es de
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suma importancia la determinacion del perfil inmunolégico ante pacientes con sospecha de
enfermedades desmielinizantes; ya que algunas de ellas pueden dar lesiones muy similares
por Resonancia magnética; pero también hay que tomar en cuenta que al tratarse de
enfermedades autoinmunes muchas veces pueden coexistir.
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» Conclusiones:
Con los datos obtenidos en esta investigacion se concluye lo siguiente:

e Los casos totales diagnosticados con Neuromielitis optica en el periodo del
2010 al 2016 fueron 32.

e La incidencia de casos de Neuromielitis 6ptica fue de 5.3 casos nuevos por
afo.

e Con el paso del tiempo se han diagnosticado cada vez mas casos por afo de
Neuromielitis Optica, siendo mas marcada esta tendencia a partir del 2014.

e La mayoria de nuestra poblacion con diagnostico de NMO, proviene del area
metropolitana.

e La edad de presentacion de los casos, coincide con la reportada en la literatura
internacional, con una media de 37.6 y una desviacion estandar de 12.5 afos.

e En este estudio reafirmamos que la NMO tienen una predileccion por el sexo
femenino, sin embargo la razon es menor con la reportada en otra literatura.
Nosotros encontramos una razon de 2.5 mujeres por cada hombre.

e Sabemos que en el Hospital General de México, en el servicio de Neurologia,
el 62.5% de los pacientes se encuentran con Azatioprina como tratamiento
modificador de la enfermedad, ello se debe al costo mas accesible con
respecto a otros tratamientos.

Con este estudio se logré dar un panorama de como esta constituida la poblacién con
diagndstico de Neuromielitis Optica y Espectro de Neuromielitis 6ptica en nuestro servicio, ya
que ha habido pocos estudios mexicanos que hablen de las caracteristicas poblacionales de
los pacientes con NMO y ningun estudio previo en el servicio de Neurologia, del Hospital
General de México habia abordado este tema.

Durante la realizacién de este estudio nos enfrentamos a ciertas dificultades, como el que no
todos los pacientes tienen reporte de sus estudios consignado en el expediente, o bien, no
todos ellos tienen las posibilidades econdmicas para completar su abordaje como lo es la
determinacién de los anticuerpos AQP4.

Esperamos que este estudio sirva como base para que investigaciones futuras nos ayuden a
determinar aun mas las caracteristicas y la evolucién de los pacientes con Neuromielitis
Optica; como ejemplo estan la efectividad de los diferentes tratamientos, la determinacién de
la escala de discapacidad y evaluar si esta enfermedad tiene un comportamiento mas
agresivo segun la edad de inicio o bien el sexo. Otra incégnita a determinar es la causa mas
comun de muerte entre los pacientes con NMO, asi como cuanto tiempo, en promedio,
después del diagndstico llega el deceso y con que puntaje de discapacidad.
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