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Resumen

Introduccién: la neuromielitis éptica es una enfermedad desmielinizante con aspectos
clinicos, diagnoésticos y prondsticos propios a ella.

Objetivos: realizar un andlisis sobre las caracteristicas clinicas y epidemiolodgicas de
los pacientes con diagnostico de neuromielitis optica.

Pacientes y Métodos: Pacientes atendidos durante el afio 2014 en el servicio de neuro-
logia en un hospital de referencia.

Resultados: se atendieron 20 pacientes con diagnostico establecido de neu-
romielitis optica, con una edad promedio de 37 anos, 13 pacientes correspon-
dieron al género femenino de 7 al masculino, 10 pacientes debutaron con mielitis
(50%) y 10 con neuritis (50%), la manifestacion inicial neuritis se correlaciond
con una segunda recaida mas temprana, se encontré como principal comorbi-
do la depresion, la edad fue el factor que mas fuertemente se asocidé con mal
prondstico siendo este definido como un indice de recaidas mas alto.
Conclusiones: la neuromielitis dptica se encuentra dentro del espectro de las
enfermedades desmielinizantes cuya etiopatogenia es totalmente diferente a
esclerosis multiple, se presenta con mayor frecuencia en mujeres con una edad
10 anos mayor a la esperada que en esclerosis multiple, tiene un pronodstico
funcional peor con un mayor indice de recaidas, se asocia a otras enfermedades
de indole inmunologico humoral lo que guarda relacidn con su patogénesis.
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Neuromyelitis optica: clinical aspects and
epidemilogical in a referral hospital

SUMMARY

Introduction: Neuromyelitis optica is a demyelinating disease with exclusive
clinical, diagnostic and prognoscti features.

Objectives: To analize the clinical and epidemiological characteristics of
Neuromyelitis disease attended in our institution.

Patients and methods: We gathered data form patients attended in 2014 in
the Neurology service in ward or consultation. Information was obtained in
paper and electronic notes.

Results: In total 20 patients were attended in the service whose fulfilled the
Wingerchuck criteria during 2014. The mean age was 37, 13 patients were
female and 7 male, the initial presentation was transverse myelitis in 50% and
optic neuritis in 50%. We did not find any different in the initial clinical feature
with the relapse rate, On the other hand age was highly realted with relapse.
We also made a review of current litterature of pathophysiology, diagnosis
management and prognosis.

Conclusions: Neuromyelitis optica is found within demyelinating disease
spectrum however its pathophysiological features may change this. It has a
different epidemiological enviroment with a later mean age of presentation,
a worse functional prognosis, a higher relapse rate, more relationship with
other autoinmune diseses and according to out study with a higher relationship

with psychiatric pathology.

Key words: demyelinating, depression, myelitis, neuritis, neuromyelitis.

Introduccion

La neuromielitis éptica es una enfermedad des-
mielinizante devastadora, inicialmente descrita
en 1894 por los médicos franceses Eugene Devic
y su alumno Fernand Gault. No fue sino hasta
el 2006 que los criterios diagnosticos actuales
fueron establecidos, delineando claramente su
distincion de la esclerosis multiple. Las princi-
pales caracteristicas de la enfermedad de Devic
son: episodios de neuritis optica bilateral severa,
mielitis transversa asi como estudios de neu-
roimagen que no reunen criterios de esclerosis
multiple. El descubrimiento de los anticuerpos
anti-acuaporina 4 en el 2004 denot¢ la principal

distincion de la esclerosis multiple, asimismo sir-
vio de fundamento para el esclarecimiento de su
etiopatogenia por completo diferente. Los anti-
cuerpos anti acuaporina 4 fueron descritos en
otros trastornos denominados trastornos dentro
del espectro de neuromielitis optica, entre los
que se encuentran: la esclerosis multiple optico
espinal asiatica, la neuritis optica o la mielitis
longitudinalmente extensa asociada con enfer-
medad autoinmune.

La neuromielitis éptica y su espectro de trastor-
nos asociados con predominio en las mujeres
mas que en los hombres, con una relacion de
hasta 9:11.
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Se presenta en una edad 10 afos promedio me-
nor a aquellos pacientes con esclerosis multiple?
En Meéxico la prevalencia se ha estimado de 1
en100,000° lo que contrasta con hasta 4.4 por
100,000 en otras poblaciones sobre todo caucé-
sicas* . La neuromielitis optica y sus trastornos
asociados se han relacionado con enfermedades
autoinmunes como miastenia gravis, enferme-
dad de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, es-
clerosis sistémica y sarcoidosis’.

En cuanto a los factores de riesgo se ha conclui-
do que son diferentes entre esclerosis multiple
y neuromielitis ¢ptica. La seropositividad para
el virus Epstein-Barr es mayor que en esclerosis
multiple®. Uno de las principales implicaciones
en la presentacion inicial de un paciente con
mielitis transversa o neuritis optica en quienes
se sospecha neuromielitis dptica es determinar
el riesgo de una recaida subsecuente. Se ha esti-
pulado que el género femenino, las lesiones lon-
gitudinales extensas al iniciar, la enfermedad de
Sjogren, los marcadores de inflamacion elevados,
los titulos de anticuerpos antinucleares (ANA) >
1:160, asi como la deficiencia de vitamina D son
factores mayormente asociados con una recaida’,
mientras que el género masculino y las personas
de raza caucdsica presentan mayores eventos de
indole monofasico®.

Desde el descubrimiento de la acuaporina-4, el
entendimiento de la neuromielitis éptica ha te-
nido un cambio sustancial, ya que sus niveles
no solo han servido para el establecimiento del
diagnostico sino también como valor pronds-
tico por ejemplo sus niveles se correlacionan
con una mayor afeccién de la agudeza visual’.
Se han relacionado otros marcadores tales como
los anticuerpos contra la glicoproteina mielinica
del oligodendrocito, presentes sobre todo en pa-
cientes seronegativos a acuaporina 4.

La neuromielitis ¢ptica es una enfermedad ne-
crotizante y esto guarda total relaciéon con su
pobre prondstico funcional™. Un mecanismo
posible es que la unién antigeno anticuerpo
media un proceso inflamatorio que genera un

‘efecto domino astrocitico” donde al llegar mas
astrocitos al sitio de la lesidén en un fendémeno
de gliosis reactiva, estos al expresar también el
antigeno acuaporina-4 perpetuan el dano que
inicialmente se establecié ante este epitope'?. Se
han encontrado otro tipo de moléculas sobre
epresadas en pacientes con neuromielitis dptica
en fase aguda tales como la proteina-10 que se en-
cuentraimplicada en el trafico de células a través
de la barrera hemato-encefdlica® de la misma
forma en fases agudas se han encontrdo niveles
elevados de interleucina-6 de forma interesante
esto aumenta la supervivencia de las células que
sintetizan acuaporina-4'*. Ahora, se encuentran
en curso ensayos clinicos con, antagonistas de
interleucina-6, para el tratamiento de neuromie-
litis Optica con resultados prometedores®.

La comprensiéon del proceso etiopatogénico de
neuromielitis éptica y sus trastornos asociados
se ha dilucidado a través de modelos de la efer-
medad, los cuales han demostrado clarmente que
un mecanismo humoral subyace a esta’®. Una di-
ferencia primordial entre la esclerosis multiple y
la neuromielitis optica es que el esta ultima no
existe una sintesis intratecal de globulinas"” por
tanto debe de haber un desencadenante periférico
para la produccién de anticuerpos aunado a algun
factor que propicia la entrada de estos al sistema
nervioso central, las infecciones se han vinculado
a esto’®. Una de las principales caracteristicas de
la neuromielitis Optica es la predileccién de ner-
vios dpticos asi como la médula espinal con una
relativa ausencia de afeccion al cerebro. Para ex-
plicar esto se han evidenciado propiedades diversas
a la barrera hematoencefalica en sitios como la
region prelaminar del nervio éptico” y el sitio de
entrada de las raices nerviosas®lo cual indicaria
que estos sitios tienen mayor susceptibilidad
de exponerse a anticuerpos que avidamente
ingresan al sistema nervioso.

Se han descrito multiples signos y sindromes en
neuromielitis optica tales como sintomas hipo-
taldmicos y en alguna topografia del encéfalo,
esto se debe a la vasta distribucién de los canales
de acuaporina-4.
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Dentro de la gama de sintomas des critos se
ecuentran: aumento del bostezo?, nausea, vo-
mito, paresia facial, oftalmoplejia, disfagia, hi-
pogeusia, hemiplejia®* #, sordera bilateral®* lo
cual puede conllevar a un retraso en el diagno-
tico al no presentar las tipicas manifestaciones
de forma temprana®. Mas aun se han descrito
sintomas que se pueden evidenciar en otras en-
fermedades desmielinizantes como la esclerosis
multiple tales como el sintoma de Lhermitte,
dolor, crisis convulsivas v fatiga®. Los hallazgos
en liquido cefalorra quideo pueden estar desde
pleocitosis en hasta 38% de los casos, presencia
de bandas oligoclonales en 30%%.

Los hallazgos radioldgicos tipicos son lesiones
transversales longitudinalmente extensas con

mas de 3 cuerpos vertebrales de largo. En hasta
78% de los pacientes se pueden tener otros ha-
llazgos en sistema nervioso central tales como:
lesiones inespecificas en tallo encefalico (52%),
bulbo raquideo (41%), puente (40%), mesencéfalo
(100%), esplenio del cuerpo calloso (75%)%.

El diagnéstico de neuromielitis optica puede
establecerse cuando existe neuritis éptica, mie-
litis transversa y al menos dos de los criterios
de apoyo tales como, positividad para los anti-
cuerpos anti-acuaporina4, resonancia magnética
de créneo sin lesiones que reunan criterios de
esclerosis multiple y una lesién medular de mas
de 3 cuerpos vertebrales de extension conti-
gua en estudio de resonancia magnética®.

Género Edad Sintoma Tiempode Agudeza Motor indice de Comérbidos  AQP-4
Inicial recaida Visual recaidas

F 20 NO ™ (4) 20/400 4/5(g) 133 Epilepsia +
M 34 MT ™(3) 20/25 4/5(g) 0.4 +
V] 27 NO cD 5/5(g) 0.28 +
F 44 MT T™(7) 20/60 4/5(g) 1.8 Depresion +
F 49 MT ON (12) CcD 4/5(g) 0.54 HTN, DM
v 71 MT ™2 20/45 4/5(g) 1 HTN +
F 36 NO ON(4) MOV 3 /5(p) 0.71 Depresion
F 49 NO T™(24) 20/400 3/5(p) 0.8
F 35 MT 20/25 4/5(g) ) 5
M 44 NO cD 5/5(g) 1
F 32 NO ON (6) 20/25 1/5(p) 16
F 20 MT ™ (24) 20/25 1/5(p) 1.3 Depression +
(V] 22 MT ™ (4) 20/20 2/5(g) 1 =
M 62 MT ™(3) 20/40 2/5(p) 0.66 DM, HTN -
F 52 MT ON (4) 20/60 5/5(g) 3 Depresion -
F 43 NO ON (6) cD 5/5(g) 1.5 Cefalea -
F 32 MT BO(3) 20/60 3/5(p) 1.33
M 25 NO T™(2) 20/400 2/5(p) 1
F 33 NO ™ (1) 20/400 4/5(g) 033 +
F 24 NO ON (3) 20/60 5/5(g) 0.5 Depresion +

Tabla 1. Caracterisitca clinicas NO: Neuritis optica, MT: mielitis transversa,
():tiempo en meses, CD: cuenta dedos: MOV: movimiento, g:global, p:pélvicos,
DM: Diabetes Mellitus, HTN: Hipertension.

Material y métodos

Se realiz6 un estudios descriptivo retrospectivo
en donde se analizaron los datos de los pacientes
atendidos durante el ano 2014 con el diagnésti-
co de neuromielitis ¢ptica a través de expedien-
te electronico. Los criterios de inclusion fueron
todos aquellos pacientes que reunian los crite-

rios de Wingerchuck, aquellos pacientes que no
reunfan esto fueron excluidos del estudio.

Las variables tomadas en cuenta fueron la edad,
las manifestaciones de la enfermedad tanto las
iniciales como la siguiente recaida con un espe-
cial énfasis en el tiempo. Asimismo, se recogio el
dato del grado peor de discapacidad a través de la
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exploracion fisica neuroldgica. El mal pronosti-
co se tomod en cuenta Unicamente con el indice
de recaidas. Los datos obtenidos fueron anali-
zados a través del paquete estadistico microsoft
excel 2013. Se realizaron medidas de estadistica
descriptiva mediana, desviacién estandar, por-
centajes. Se realizé un analisis comparativo con
comparacion de medias con prueba T y correla-
cién de Pearson.

Género

Masculino 35%(N-20)

65%(N-20)

Femenino
Edad promedio
Masculino 41
Femenino 36
Tiempo de segunda recaida
Masculino 2
Femenino 7
Agudeza visual
Masculino
Femenino
Comérbidos

20/75
20/85

Diabetes 10%
Hipertensién 15%
Depresion 25%
Epilepsia 5%

Resultados

Se describen los veinte casos que se presentaron
en nuestra institucion durante el afio 2014. Es-
tos casos representan alrededor del 2% de las
enfermedades desmielinizantes. Dicha cifra se
encuentra de acuerdo con la prevalencia repor-
tada en nuestro pais. Las mujeres representaron
el 65% y los hombres el 35% con una relacién de
1.8. El promedio de edad fue de 37 anos siendo
el género femenino quien presenta la enferme-
dad a mas temprana edad, ya que 3 pacientes
se encontraron por arriba de los 50 afios al mo-
mento del diagndstico. En cuanto a la presenta-
cion clinica 50% debutd con mielitis y 50% con
neuritis. El tiempo promedio de recaida fue de
2 meses en los hombres y 7 meses en las mujeres.
La agudeza visual se encontro ligeramente mas
afectada en las mujeres que en los hombres.

Un elemento interesante es que aquellos que se
presentaron con mielitis al momento del diag-
nostico presentaron intervalo de tiempo mayor
para la segunda recaida, lo cual se encontré un
promedio de tiempo de 6.3 y 7.1 meses promedio
para manifestarse como neuritis optica y mielitis
longitudinalmente extensa respectivamente, lo
que contrastd con aquellos pacientes que de-
butaron con neuritis 6ptica en donde el tiempo
promedio de segunda recaida fue de 4.7 y 2.3
meses para nuevo episodio de neuritis optica y
mielitis respectivamente.

La determinacion de los anticuerpos anticuaporina
4 se realizd unicamente en aquellos casos en donde
hubo duda diagnéstica o los criterios diagnoésticos
no fueron cumplidos por lo cual no se puede deter-
minar la prevalencia de seropositividad de estos en
este estudio. Otro hallazgo interesante fueron las
comorbilidades ya que al menos 25% de nuestros
pacientes presentaron el diagnostico de depresion
y requieren tratamiento antidepresivo. Esto
puede estar relacionado a las implicaciones, a la
severidad y al pobre prondstico de la enfermedad,
esto es una cuestion que podria ser analizado y
posiblemente mantener un umbral bajo para realizar
escrutinio temprano de este tipo de comorbilidades.
Asi mismo no se encontraron enfermedades au-
toinmunes en nuestros pacientes.

NO MT
NO 4.7 2.3
MT 6.3 7.16

No se pudo graduar el tiempo por el cual los pa-
cientes alcanzaron el maximo grado de discapa-
cidad, por lo tanto se tomaron en cuenta la peor
evaluaciéon motora, asi como la peor agudeza
visual registradas durante la evolucion de su
enfermedad. En este estudio el mal prondstico
se definid como un alto indice de recaidas sien-
do este la relacion entre el numero de recaidas
y el tiempo de evolucion de la enfermedad. De
los factores encontrados la edad presento una
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relacion con el alto indice de recaidas (r= 0.14).
Por otra parte, en cuanto a la manifestacion ini-
cial no hubo diferencias si se tratase de una neu-
ritis éptica o una mielitis como manifestacion
inicial en cuanto al indice de recaidas. (P=0.30).

Discusion

Nuestro estudio describe las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes con neuromielitis dptica
atendidos en la unidad. Dentro de los aspectos
que se encontraron acorde con la literatura des-
taca la mayor afeccion del género femenino, la
edad promedio de la misma, salvo 3 pacientes
que se presentaron en etapas tardias a lo es-
perado al momento del diagndstico. La agude-
za visual se encontré mas afectada y méas aun
aquellos pacientes cuya manifestacion inicial
fue neuritis Optica tuvieron un curso mas severo
de la enfermedad con una recaida de forma mas
temprana.

La neuromielitis dptica es una enfermedad con
un pobre prondstico funcional, esto quizd se
debe a su caracter necroético observado en la
histopatologia®. EL proceso de diagnostico vy

tratamiento tiene multiples implicaciones a
tomarse en cuenta, en primer lugar ante todo
paciente que se sospeche pueda estar cursando con
un primer evento de neuromielitis optica es
necesario tener en cuenta que su recaida sub-
secuente se presentara de forma mas temprana
que en otras enfermedades desmielinizantes por
lo que cobra importancia la identificacion de fac-
tores de mal prondstico de forma temprana. La
asociacion de otras enfermedades autoinmunes
cobra un mayor determinante no solo para es-
tablecer el diagndstico diferencial sino buscando
establecer un contexto claro de presentacién de
la enfermedad.

Conclusién

El prondstico funcional de estos pacientes tiene
también, implicaciones, importantes, ya que,
al haber establecido un mecanismo necroti-
co la funcionalidad del paciente se encuentra
en suma vulnerabilidad, siendo una enfer-
medad que compromete dos sistemas de vital
importancia para el desempeno de una perso-
na cobra valor el tener una suspicacia para la
identificacién de comorbilidad psiquiatrica o
incluso la valoracion de escrutinio ante suicidio.
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