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RESUMEN

Se realiz0 el siguiente trabajo de forma descriptiva y corte transver-
sal, cuyo propdsito fue determinar los factores relacionados con la
Neuromielitis Optica y catalogada en este Gltimo decenio como Tras-
tornos del Espectro de la Neuromielitis Optica, atendidos en el Hospi-

tal Carlos Alberto Seguin Espinosa de EsSalud Arequipa.

La frecuencia de casos fue de 18 pacientes, se revisaros las historias
clinicas y se aplicé una ficha para recolectar los datos pertinentes, pa-
ra la elaboracion del trabajo, se tom6 como criterios diagnésticos los
Gltimos datos por el consenso internacional para el espectro de la

Neuromielitis Optica 2015.

Resultados: 18 pacientes cumplieron criterios de inclusién, la edad
promedio fue de 41.4 afios, la relacion mujer / hombre fue de 8:1; 13
pacientes tuvieron un curso recurrente; 50% AQP4 positivoy 22.2%
AQP negativo, el promedio entre las manifestaciones clinicas y la
primera recaida fue de 24.4 meses, las secuelas mas frecuentes es la

paraparesia.

Conclusion: Este es el primer estudio que se realiza en nuestro medio.
La NMOSD es una enfermedad mas agresiva e incapacitante que otras

enfermedades desmielinizantes

PALABRA CLAVE: TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE LA
NEUROMIELITIS OPTICA, CARACTERISTICAS EPIDEMILO-
GICAS, RESONANCIA MAGNETICA, AQP4
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ABSTRACT

The following work descriptively and cross-section was performed,
whose purpose was to determine the factors associated with neuromy-
elitis optics and cataloged in the last decade as Spectrum Disorders of
neuromyelitis optics, treated at the Hospital Carlos Alberto Seguin

Espinosa EsSalud Arequipa.

The frequency of cases was 18 patients, medical records revisaros and
a card applied to collect the relevant data for the preparation of the
work, taken as diagnostic criteria the latest data by international con-

sensus for the spectrum of neuromyelitis Optics 2015.

Results: 18 patients fulfilled inclusion criteria, the average age was
41.4 years, the male / female ratio was 8: 1; 13 patients had a recurrent
variety; AQP4 50% positive and 22.2% negative AQP, the average of
the clinical manifestations and the first relapse was 24.4 months, the

most frequent sequelae is paraparesis.

Conclusion: This is the first study performed in our city. The NMOSD
is @ more aggressive and debilitating disease that other demyelinating

diseases

KEYWORD: SPECTRUM DISORDERS OF NEUROMYELITIS
OPTICA, EPIDEMIOLOGICAL FEATURES, MAGNETIC RESO-
NANCE IMAGING, AQP4
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INTRODUCCION

La patologia de la medula espinal y del nervio éptico, puede ser cau-
sada por multiples etiologias, algunas de ellas pueden ser muy graves,
incluso potencialmente letales si no las diagnosticamos a tiempo. Es-
tas pueden provocar que sometamos a nuestros pacientes a un sobre
exceso de pruebas complementarias, para llegar a un diagnoéstico mas
preciso, con el fin de evitar iatrogenias en el resto de procedimientos.
La forma de evitar estos problemas, comienza con una orientacion
del cuadro clinico, en el momento agudo es fundamental, ya que per-
mite optimizar las pruebas complementarias, las interconsultas y la
planificacion de los préximos pasos pero todo nuestro andar, pero de-
be ser direccionado por protocolos, claros aplicables en nuestro me-
dio, para llegar a un diagnostico lo méas preciso y rapido posible, para
aplicar el tratamiento méas correcto y evitar o atenuar el proceso y

disminuir las secuelas y complicaciones (1).

En los Gltimos afios, los Trastornos del espectro de la Neuromielitis
Optica, se ha convertido en una de las enfermedades con mas aten-
cion, en la especialidad de neurologia, esto se debio en parte al descu-
brimiento de examen auxiliares que ayudaron a diferenciar esta pato-
logia de otras, con las que se clasificaba o en las que se incluia, y qué
traia consigo resultados no tan satisfactorios como se esperaba. Con-
forme se fue creciendo en el conocimiento de esta enfermedad, se em-
pezaron a emitir una serie de criterios para ayudar a un diagndstico
mas preciso y rapido. Es entonces que se cre6 en EEUU , con partici-
pacion de la Clinica Mayo, un “panel Internacional para el diagnostico
de la Neuromielitis Optica” , con el fin de reunir todos los criterios

diagndsticos existentes, hasta la fecha, sacar un consenso Unico, para
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poder alinearlo a la clinica contemporanea y proveer una plataforma
para el diagnostico més certero y para proyectarlo a futuras investiga-
ciones, dado que todavia quedan incégnitas, saliendo del consenso su
nueva denominacion como “Trastorno del Espectro de la Neuromieli-

tis Optica” (2).

Por ser una patologia en constante cambio, ultimamente desligada de
otras donde fue considerada, asi mismo por el avance incesante de la
ayuda diagnostica que es mas precisa. A pesar de su creciente interés
en los estudios de la NMO, nuestro conocimiento sobre esta enferme-
dad es todavia escaso y nuestro conocimiento sobre la epidemiologia
de la NMO en muchas partes del mundo sigue siendo muy limitado.
Aun no se conoce el verdadero nimero de casos, probablemente por-
que muchos de ellos nunca fueron diagnosticados y algunos fueron

mal diagnosticados como otra patologia (3).

Los Trastornos del espectro de la Neuromielits Optico es una enfer-
medad neuroldgica, con una frecuencia de presentacion muy baja,
aunque existen informes diversos, manifiestan que entre 1 a 4 perso-
nas por 100000 habitantes puede padecer de esta patologia, y que
apropiadamente entre el 25 al 33% de ellos puede fallecer. En cuanto
a las secuelas que puede dejar, son generalmente la ceguera y la alte-
racion de la movilidad de las extremidades, lo que conlleva a una de-
pendencia casi total, en personas que generalmente se encuentran en-
tre los 30 a 50 afios, en los que se considera que es la mejor etapa pro-
ductiva, muchos de ellos sustento de su familia. Son pocos los casos
pero su repercusion individual, familiar y social es fuerte, marca de
por vida el nucleo de manera grave, esto es lo que llevo a realizar este

trabajo de investigacidn, para conocer lo mas posible este padecimien-

to e investigar su presentacion en el Perd, de la que no existe mayor
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trabajo publicado, en Colombia, Brasil, México y Cuba estan dandole
mayor importancia actual (4).

En nuestro medio donde el cuadro clinico es fundamental, se convier-
te en algunas ocasiones como Unico medio para llegar al diagndstico,
mas si conocemos , que no todas, las instituciones presentan ayuda
diagnostica que nos puedan aportar el diagnostico que sugerimos,
como en el caso de la RMN, ademas las instituciones hospitalarias, en
la actualidad , no cuentan con los medios para efectuar una prueba
inmunoldgico para los anticuerpos contra la Aquaporina 4 para ayudar
a confirmar la NMO, generalmente el paciente es el que tiene que co-
rrer con los gastos del examen, lo que dificulta en muchos casos no
solo el diagnostico, sino sobre todo un tratamiento temprano Yy asi
evitar mayor dafo. Aqui radica la importancia de los ultimos criterios
diagnésticos donde consideran a esta prueba inmunoldgica tanto si es
positiva, negativa o si se desconoce el resultado, aumentando los crite-

rios clinicos de diagnéstico (5)

Para brindar una mejor calidad de atencion al paciente se debe aplicar
estos criterios, por todos los médicos que manejen estos pacientes, al
igual que la clinica, de modo que se puede estandarizar criterios, para
que en el futuro se tengan reportes mas preciso, valederos (que no
tengan sesgo de informacion) sobre todo epidemioldgica, clinicos y

laboratorial, todo lo anterior justifica la elaboracidn del trabajo.

Motivado por lo anterior, el estudio se llevé a cabo en 18 pacientes
adultos atendidos en el servicio de Neurologia del Hospital Carlos Al-
berto Seguin Escobedo de EsSalud de Arequipa, en la que se atienden
paciente asegurados, cuenta con algunos recursos para diagnosticar y

tratar esta enfermedad, no cuenta con examen inmunolégico para el
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padecimiento en cuestion, este andlisis lo realiza el paciente en forma

particular.

El objetivo del siguiente estudio fue determinar la frecuencia de los
factores epidemioldgicos mas destacados segun los trabajos en pa-
cientes con NMOSD vy a su vez presentar la clinica, examen de labora-
torio, tratamiento recibido y secuelas y compararlo con estudios y de-

terminar su presentacion local de la patologia.
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CAPITULO I

MATERIAL Y METODOS

1.1- TECNICAS

Se revisaron Historias clinica y examenes auxiliares las cuales fueron
catalogadas y expuestas en variables que luego fueron avaladas para

conformar los cuadros de estudio.

1.2- INSTRUMENTOS

Los medios para obtener la informacién acerca de los Trastornos del
espectro de la Neuromielitis Optica en la Historia clinica, de las cuales
se transcribieron los datos en fichas elaboradas previamente bajo su-

pervision, para posteriormente confeccionar los cuadros a discusion.

Para considerar a los pacientes en este trabajo, se realizo el estudio de
la Historia clinica y se verifico que califiquen segun los Gltimos crite-
rios diagnosticos como NMO o NMOSD. Por lo que se verifico el
cuadro clinico y se identificd los examenes de ayuda diagnostica mas
mencionados (RMN y NMO4-1gG), sin descartar otros, aunque de
menos importancia en el diagndéstico de la enfermedad.

Los cuadros obtenidos se colocaron en fichas para poder ingresar a
comparacion con otros trabajos de preferencia de América Latina y
luego, de otros continentes, de esta manera obtendremos un compor-

tamiento de la patologia en nuestro medio.
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2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1 UBICACION ESPACIAL

El estudio de investigacion fue realizado en el Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo de EsSalud, que esta ubicada en la calle Peral s/n, en
el Distrito de Arequipa, en la Provincia de Arequipa, Departamento de
Arequipa y Region Arequipa.

2.2 UBICACION TEMPORAL

Se trat6 de un estudio de tipo retrospectivo cuya realizacién compren-

di6 el periodo de enero 1995 a diciembre 2015.
2.3 UNIDAD DE ESTUDIO
2.3.1- Universo

Estuvo conformada por todas las Historias Clinicas del servicio
de Neurologia del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, con el
diagnostico de Neuromielitis Optica o Trastorno del espectro de la

Neuromielitis Optica, las que suman 18 historias clinicas en total.
2.3.2- Muestra

Se trabajo con el universo de las historias clinicas de los pa-

cientes, donde no hubo necesidad de muestra representativa.
Criterios de inclusion.

Toda historia clinica con el diagnostico de Neuromielitis dptica o
Trastorno del espectro de la Neuromielitis Optica del Hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo entre enero 1995 a diciembre 2015.
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Criterios de exclusion:

Todo historia clinica de paciente con diagndstico de Trastorno del es-
pectro de la Neuromielitis Optica del Hospital Carlos Alberto Seguin
Escobedo entre enero 1995 a diciembre 2015, que no cumplan con
criterios diagnosticos para Trastorno del espectro de la Neuromielitis

Optica.
3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS.

3.1 ORGANIZACION

e Después de que el proyecto fue aprobado se solicito al Jefe del Servi-
cio de Neurologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Esco-
bedo, la autorizacion para realizar el estudio en dicho Hospital.

e El investigador acudid en diferentes dias a los archivos del Hospital
Nacional del Sur Carlos Alberto. Seguin Escobedo, para recolectar los
datos de la historia clinicas correspondientes.

e Los datos fueron registrados en la ficha de recoleccion de datos elabo-
rada para este estudio.

e Terminada la recoleccion de datos se realizo la base de datos en el
Programa Excel y el analisis estadistico.

e Luego se elabord el informe final.

3.2 RECURSOS

Humanos:

El investigador: Angel Anthony Silva Ticona.
Alumno de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad Catolica de Santa Maria.

Tutora: Dra Maria Luz Castafieda Aguilar, Medico
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Neurdlogo Asistente del Servicio de Neurologia
del Hospital Nacional de Su Carlos Alberto Seguin
Escobedo..

Instituciones:

Facultad de Medicina Humana de la Universidad Cat6lica de Santa

Maria.

Hospital Nacional Del Sur Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud
Arequipa.

Materiales:

Material de escritorio, computadora, paquete estadistico.
Financieros:

Autofinanciamiento.

3.3 VALIDACION DEL INSTRUMENTO

El instrumento fue elaborado por el investigador contando con la va-
liosa colaboracion de la Tutora, se realizo la aplicacion correcta del al-
timo protocolo para el diagndstico de Trastornos del espectro de la

Neuromielitis Optica

3.4 CRITERIOS O ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DE
LOS RESULTADOS.

Para el andlisis se utilizo6 métodos estadisticos. Para el sistema de da-
tos, se empleo la hoja de célculo Excel 2013. Los resultados son pre-

sentados en cuadros.
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CAPITULO 11

RESULTADOS
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CUADRO N°1

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA: EDAD
Y SEXO EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN

ESCOBEDO. ESSALUD AREQUIPA

EDAD 11- | 21- | 31- |41- 51- | 61- |71+ |TOTAL |%
20 |30 40 50 60 |70
SEXO |F |1 4 4 5 1 1 16 88.89
M 1 1 2 11.11
TOTAL 1 4 4 6 1 1 1 18 100.00
% 5.56 | 22.22 | 22.22 | 33.33 | 5.56 | 5.56 | 5.55 | 100 100.00

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
Promedio de edad 41,4

p=0,482

Coeficiente Spearman de < 0,478

Se observa en el cuadro que el mayor porcentaje de casos se encuentra entre las eda-
des comprendidas de 21 afios y 50 afios, lo que representa el 77.78%. Con un pro-
medio de edad de 41.4 afios. Ademas el sexo predominante es el femenino con el
88.89%.

No hay relacion entre el sexo y la edad
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CUADRO N° 2

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:
LUGAR DE PROCEDENCIA EN EL HOSPITAL CARLOS

ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO. ESSALUD AREQUIPA

REGION PROCEDENCIA | PACIENTES | TOTAL PORCENTAIE
COSTA MOLLENDO 5 27.78
CAMANA
HUANCARQUI
TACNA
SIERRA PUNO
AREQUIPA
COTAHUASI
AYACUCHO
APURIMAC

13 72.22

RlRr|lRPlUOUVR[R[N|R

[y
0o

TOTAL 18 100

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Se evidencia en el cuadro, que todos los pacientes fueron peruanos, sin origen extran-
jero, que el 72.22% procede de la sierra del pais zona sur, portadores de esta enfer-

medad.
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CUADRO N° 3

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:
VARIEDAD CLINICA'Y SEXO EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO
SEGUIN ESCOBEDO. ESSALUD

AREQUIPA
SEXO Femenino Masculino Total %
VARIEDAD Monofasico 4 1 5 27.78
CLINICA Recurrente 12 1 13 72.22
TOTAL 16 2 18 100.00
% 88.89 11.11 100.00 100.00

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Se observa en el cuadro que predomina la variedad recurrente con un 72.22% de los
casos. Ademas se evidencia que en los 13 pacientes con la variedad recurrente 12
fueron del sexo femenino (92.31%).
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CUADRO N° 4

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:
VARIEDAD CLINICA'Y RESULTADO DE AQP EN EL HOSPITAL

CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO. ESSALUD AREQUIPA

VARIEDAD MONOFASICO | RECURRENTE | TOTAL %

AQP POSITIVO 1 8 9 50.00
AQPNEGATIVO 3 1 4 22.22
AQP NO SE

HIZO 1 4 5 27.78
TOTAL 5 13 18 100.00

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Se observa en el cuadro que se obtuvo AQP4 solo en 13 pacientes, siendo positivo
en el 50% del total de los 18 pacientes, siendo mas frecuente en la variedad de recu-

rrencia.
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CUADRO N°5

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:

COMPROMISO DE ORGANOS AL INICIO DE LA ENFERMEDAD, EN EL
HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO. ESSALUD

AREQUIPA
Con Cerebral Sin Cerebral TOTAL %
Nervio Optico 0 6 6 33.33
Medula 1 9 10 55.55
No NO, No MED | 1 0 1 5.56
Si NO, si MED 1 0 1 5.56
3 15 18 100.00

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el cuadro se evidencia que el 55% de los pacientes cursaron con compromiso
medular, de los cuales solo un 5.56% tenia asociado compromiso cerebral (un caso).
En la forma de neuritis optica corresponde el 33.33%, sin compromiso cerebral aso-

ciado.
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CUADRO N° 6

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:

SINTOMAS Y SIGNOS A NIVEL DEL NERVIO OPTICO AL INICIO DE
LA ENFERMEDAD, EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN

ESCOBEDO. ESSALUD AREQUIPA

SINTOMAS Y SIGNOS TOTAL %
Dolor ocular 7 38.88
Disminucidn de agude- | 7 38.88
za visual

Amaurosis 6 33.33

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Se evidencia que de los 18 pacientes en estudio, el 38.89 % presentaron dolor ocular

y disminucidn de la agudeza visual
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CUADRO N° 7

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:

SINTOMAS Y SIGNOS A NIVEL DE MEDULA ESPINAL AL INICIO DE
LA ENFERMEDAD, EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ES-
COBEDO. ESSALUD AREQUIPA

SINTOMAS Y SIGNOS TOTAL %
Disminucidn de sensibilidad 11 61.11
Cuadriplejia 1 5.56
Cuadriparesia 1 5.56
Paraplejia 7 38.89
Paraparesia 2 11.11
Hemiparesia 1 5.56
Monoparesia 1 5.56
Retencion urinaria 10 55.56

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Del total de pacientes en estudio se evidencié que disminucion de sensibilidad se
presentd en el 61.11%, de retencion urinaria en el 55.56 % y paraplejia en el 38.89%
como valores més destacados.
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CUADRO N° 8

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:

SINTOMAS Y SIGNOS A NIVEL CEREBRAL AL INICIO DE LA ENFER-
MEDAD, EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO.
ESSALUD AREQUIPA

SINTOMAS Y SIGNOS N° de pacientes %
Hipo 2 11.11
Depresion respiratoria 2 11.11

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En este cuadro, nos dice que solo el 11.11 % de los pacientes en estudio presenta-
ron compromiso cerebral, sintomas de hipo y depresion respiratoria, que evidencia

lesion del area Postrema.
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CUADRO N° 9

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:

ORGANOS AFECTADOS EN LA RECAIDA DE LA ENFERMEDAD, EN EL
HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO. ESSALUD

AREQUIPA
Con Cerebral Sin Cerebral TOTAL %
NO 0 1 1 7.69
MEDULA 2 2 4 30.77
No NONoMED | O 0 0 0
Si NOsiMED 0 8 8 61.54
2 11 13 100.00

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el cuadro se observa que en el 61.54% se afecto tanto el nervio dptico como la
médula, seguido de compromiso medular asociado o no a lesion cerebral en el
30.77%
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CUADRO N° 10

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:
SINTOMAS Y SIGNOS A NIVEL DEL NERVIO OPTICO EN LAS RE-
CAIDAS DE LA ENFERMEDAD, EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO
SEGUIN ESCOBEDO. ESSALUD AREQUIPA

SINTOMAS Y SIGNOS N° de pacientes %
Dolor ocular 9 69.23
Disminucidn de agude- | 9 69.23
za visual

Amaurosis 3 23.08

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el cuadro se evidencia que de todos los pacientes (13) que tuvieron recurrencia
de la enfermedad en el 69.23 % presentaron dolor ocular y disminucion de la agu-

deza visual
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CUADRO N° 11

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA:

SINTOMAS Y SIGNOS A NIVEL DE MEDULA ESPINAL EN LAS RECAI-
DAS DE LA ENFERMEDAD, EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SE-
GUIN ESCOBEDO. ESSALUD AREQUIPA

SINTOMAS Y SIGNOS N° de pacientes %
Disminucién de sensibilidad 10 76.92
Cuadriplejia 1 7.69
Cuadriparesia 5 38.46
Paraplejia 3 23.08
Paraparesia 6 46.15
Hemiparesia 2 15.38
Monoparesia 1 7.69
Retencion urinaria 10 76.92

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el cuadro se evidencia que de los 13 pacientes con recaidas, en el 76.92% el
sintoma principal fue la disminucion de sensibilidad y retencion urinaria, seguida

de paraparesia en el 46.15% vy cuadriparesia en el 38.46%
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CUADRO N° 12

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICO:
SINTOMAS Y SIGNOS A NIVEL CEREBRAL EN LAS RECAIDAS DE LA
ENFERMEDAD, EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCO-

BEDO. ESSALUD AREQUIPA

SINTOMAS Y SIGNOS N° de pacientes %

Hipo i 7.69
Voémitos 1 7.69
Depresion respiratoria d 7.69

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el cuadro se expresa que de los 13 pacientes con recaidas solo un paciente pre-
sento hipo, vémitos y el signo mas comprometedor la depresion respiratoria en el
7.69%.
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CUADRO N° 13

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA: RELACION
ENTRE RMN MEDULAR Y AQP4 EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SE-
GUIN ESCOBEDO. ESSALUD AREQUIPA

AQP4 POSITIVO | NEGATIVO |NO SE HIZO | TOTAL %

RESONANCIA MEDULAR NORMAL 1 1 5.56

RESONANCIA MEDULAR PATOLOGICO 8 4 5 17 94.44

TOTAL 9 4 5 18 100.00
50.00 22.22 27.78 100.00

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el cuadro se evidencia que del total de pacientes en estudio el 94.44 % fueron
patologicos en la RNM de medula espinal, compatible con la enfermedad. En
comparacion con la prueba de AQP4 en la que en el 50% fue positiva para la pato-
logia en estudio.

Cabe aclarar que el 27.78% no pudo realizarse la prueba de AQP4
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CUADRO N° 14

TRASTORNO DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA: RE-
LACION ENTRE LA ESCALA DE EDSS Y EL NUMERO DE RECAIDAS DE
LOS PACIENTES EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCO-

BEDO. ESSALUD AREQUIPA

EDSS FINAL
1 recaida

10 | TOTAL

2 recaida

3 recaida

4 recaida

5 recaida

olo|lo|N|k |~ |w
o|lo|o|r |o|o |
Rk |lo|r |o|lo|lo
olo|r oo |o |
ol|lo|lo|o|r |o|x
olo|o|lo|o |~ |Un
ol|lo|lo|r |o|o
[EEN R SN [T, I SR TN

6 recaida
7 a mas recai-
da

o
[
=

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En el cuadro se evidencia que el 61.54% se encuentran afectados, algunos de ellos
son incapaces de caminar, requieren ayuda constante y otros estan limitados a una si-
Ila de ruedas, andador, cama y fallecidos (EDSS >6.0)
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CAPITULO I

DISCUSION Y COMENTARIOS

Todos los estudios sobre Trastornos del espectro de la Neuromielitis
Optica concuerdan en que es una enfermedad inmunol6gica, diferente
a la Esclerosis Multiple; se estan averiguando componentes inmuno-
I6gicos que causan esta patologia, lo que nos queda por descubrir en
nuestro medio es si éste cuadro cumple con los estudios difundidos
por los especialistas en este campo, ya que en nuestro medio es muy
poco lo esclarecido en cuanto a su distribucién epidemioldgica, su
cuadro clinico y si los exadmenes de ayuda diagnostica son tan efecti-

vos como lo describen otros autores.

Si bien es cierto que esta enfermedad es poco frecuente, ademas que
produce una serie de alteraciones en el sistema nervioso central que
trae consigo discapacidad permanente en algunas ocasiones y en otras
provoca la muerte, los pacientes que padecen esta patologia tiene el
mismo derecho que otros pacientes con patologias mas renombradas
de recibir un tratamiento justo, un diagnéstico preciso y una ayuda
para sus secuelas, pues se ha visto que detras de este paciente hay

otros que dependen de €l y sufren con el paciente.

En el Cuadro N°1 Se observé el mayor porcentaje de casos se en-
cuentra en las edades comprendidas entre los 21 afios y 50 afios, lo
que representa el 77.78%. Con un promedio de edad de 41.4 afos.

Ademas el sexo predominante es el femenino con el 88.89%.

En los estudios llevados a cabo en Colombia en 2013 con la finalidad
de incorporar AQP4-1gG como ayuda diagnostica, con la participa-

cion del Instituto de Evaluacién tecnoldgica en Salud, Rosselli et al.
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encontr6 que de un total de 246 pacientes, la frecuencia de enferme-
dad de NMOSD entre las edades de 30 y 50 afios de edad, fue del
50.63% Yy entre 25y 55 afios aumenta a 67.12% (6)

Carnero et al. En su estudio se encontrd franco predominio en mujeres
con el 86%, con edad promedio de 34 afios y su espectro es 9 veces
mas prevalente en mujeres que en varones. (7)

Gracia et al. encontrd en su trabajo la relacion mujer: hombre fue de
2.3:1. (8)

Sanchéz et al. en su estudio de 167 pacientes, el 69.46 correspondian
a mujeres, con una relacion promedio de 3-4 a 1 ( mujer/hombre),el
trabajo se llevo a cabo en el Hospital Universitario Virgen del Rocio .
9)

En otro trabajo realizado para la evaluacién de tratamiento de la
NMOSD, Manabu Araki et al. encontré que el 85% de los pacientes
fueron de sexo femenino, con una relacion de 6 a 1 y el promedio de
edad fue de 37 afios con mayor incidencia entre los 30 y 50 afios de
edad. (10)

Ramnath et al. En este estudio para valorar el tratamiento, se encontré
una mayor porcentaje en mujeres 77.78%, las edad comprendidas en
este estudio fueron entre 38 y 74 afios, con un promedio de edad de
54.8 afios. (11)

Anu Jacob et al. En este trabajo, en 24 pacientes se encontré un pre-
dominio femenino 79.17%. EIl promedio de edad en 56 afios, con ran-
gos de de 37 a 44 afios. (12)

Jarius et al. en un estudio que comprendi6 a 261 pacientes, se encontrd
mayor frecuencia en el sexo femenino, con una relacion de mujeres /
varones de 8,68 /1, el promedio de edad abarco desde menores de 1
afio a 73 afos con una media en edad de 46 afios (13)
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Todos los estudios anteriormente descritos guardan relacion con nues-
tro trabajo.

En el Cuadro N°2 todos los pacientes fueron peruanos, sin origen ex-
tranjero, que el 72.22% procede de la sierra del pais zona sur, portado-
res de esta enfermedad.

Estudios epidemioldgicos iniciales han sugerido diferencias basadas
en el origen étnico de la genética de los pacientes con NMO. Sin em-
bargo, hasta ahora se han identificado determinantes genéticos especi-
ficos de la enfermedad de NMO. La base genética de estas diferencias
étnicas no se entiende bien, pero el sistema humano antigeno leucoci-
tario (HLA) sigue siendo un candidato obvio. El papel de las influen-
cias ambientales en la etiopatogenia de NMO no se ha establecido. Se
necesitan estudios de migracion para explorar si el riesgo es mutable
con la migracion y como esto se relaciona con la edad de la migracién
(14)

No se han encontrado estudios relacionados con la procedencia de es-

ta enfermedad por lo que se debe investigar dicha relacion

En el Cuadro N°3 se observo que predomina la variedad recurrente
con un 72.22% de los casos. Ademas se evidencia que en los 13 pa-
cientes con la variedad recurrente 12 fueron del sexo femenino

(92.31%) corresponden al sexo femenino.

Fredemann et al. En su estudio, multicentrico, se encontrd que en pa-
cientes de origen Japonés, se hallé6 que la NMOSD recurrente fue de
85% y monofasico del 15%. En Afrocaribefios solo se describe una
variedad recurrente en el 100%. En los Pacientes Caucasicos el curso
recurrente se presentdé en el 82% vy el curso monofasico en el 18% vy
en Ingleses la recurrencia fue de 86% y 14% monofasicos. (15)
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Segun la serie de la Clinica Mayo, es mas frecuente la forma recu-
rrente en el 80-90% que la monofésica, siendo més frecuente en mu-

jeres y a mayor edad. La recurrencia a los tres afios es del 60%. (16)
Los dos estudios anteriores guardan relacion con nuestro trabajo

En el Cuadro N° 4 se obtuvo AQP4 en 13 pacientes, siendo positivo
en el 50% del total de los 18 pacientes, siendo mas frecuente en la va-

riedad de recurrencia.

Miho Akaza et al. en su trabajo realizado de 104 pacientes, se encon-
tré6 AQP4-1gG positivo en el 71% y negativo en el 29%. (17)

En un trabajo Argentino, Carnero et al. encontraron positividad inmu-
noldgicaen 77% de los pacientes en los que se realizé dicho examen,
en 2 pacientes no se realizé por falta de recursos. En el 33.33 % fue

positivo en la variedad monofasico y en la recurrencia fue de 66.67%

()

Aungue no existen muchos estudios al respecto, al parecer tiene gran
influencia a que la mayoria de casos sean recurrentes, lo que aumenta

la positividad de los mismos como en el trabajo anterior.

En el Cuadro N° 5 se evidencia que el 55% de los pacientes cursa-
ron con compromiso medular, de los cuales solo un 5.56% tenia aso-
ciado compromiso cerebral (un caso). En la forma de neuritis Optica
corresponde el 33.33%, sin compromiso cerebral asociado.

Ramnath et al En su estudio se encontrd que en el 77% de los pacien-
tes la zona anatdmica comprometida fue medular y solo el 22.3% fue
la region del nervio optico. (11)

En un trabajo donde incluian diferentes razas (Fredemann et al.), que
incluia a poblacion Caucasica, Afro caribefia y Japonesa, se encontro
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compromiso de MTLE en el 43%, con mayor frecuencia en pacientes
de Raza caucésica y menor en Afro caribefios. En cuanto al compro-
miso de neuritis Optica pura la media fue de 41% mayor proporcion
en Japoneses y menor en Afro caribefios. Cuando se presentaron le-
siones de MTLE vy neuritis dptica juntas se obtuvo una media de 4%
mayor frecuencia en Afro caribefio y menor en Japoneses. En cuanto a
la combinacion de compromiso medular y cerebro se refiere un pro-
medio de 5% mayor en Japoneses y ninguno en Afro caribefio. La re-
lacién entre lesiones en cerebro y neuritis dptica el valor promedio fue

de 7% el méaximo en Afro caribefios y ninguno en caucasico. (15)

Carnero et al. encontré NO en el 73% uni o bilateral al inicio de la en-

fermedad, siendo mas frecuente la unibilateral (7)

Kavita Sohan et al. En su presente serie, mielitis fue la caracteristica
que presenta en 59% de los pacientes, ON en un 30% y simultanea en
ON vy la mielitis en el 7%. Aparte de ON y la mielitis, el presente es-
tudio también observo otras presentaciones clinicas que implican tron-

co cerebral y el cerebelo (18)

En el Cuadro N° 6 se evidenci6 que de los 18 pacientes en estudio, el
38.89 % presentaron dolor ocular y disminucion de la agudeza visual

al inicio de la enfermedad.

En un trabajo, Bingjun Zhang Yi Zhong et al. para valorar la
NMOSD asociada a enfermedades inmunoldgicas 0 no y a lesiones
organo especificas o no, refieren una disminucion de agudeza visual
en un promedio de 81.8% a 85.2%. (19)

En nuestro estudio observamos que la frecuencia de lesién de agudeza
visual esta por debajo de lo observado en otro estudio podria explicar-
se por la mayor complejidad sanitaria y a un mayor acceso a centros
de salud especializados con mejor tecnologia
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En el Cuadro N° 7 del total de pacientes en estudio se evidencio que
la disminucién de la sensibilidad se present6 en el 61.11%, retencion
urinaria en el 55.56 % y paraplejia en el 38.89% como valores mas

destacados.

Bingjun Zhang Yi Zhong et al. En su estudio dirigido a valorar lesio-
nes medulares acompafiadas o no de enfermedades inmunoldgicas los
hallazgos encontrados son: disfuncion vesical entre 31.8 a 61. 1 %.
En cuanto al déficit motor no especificado los rangos fueron entre
36% a 72%, y déficit sensorial entre el 61.1 al 72.2 %. (19)

En otro estudio realizado en Argentina, Carnero et al. encontré que el
57,15% presento debilidad en los miembros inferiores y en el 42,85%
se agregd ademaés debilidad uni o bilateral en los miembros superio-
res con cuadriparesia. (7)

Nuestro estudio guarda relacion con los resultados obtenidos en otros

trabajos.

En el Cuadro N° 8 nos dice que solo el 11.11 % de los pacientes en
estudio presentaron compromiso cerebral, sintomas de hipo y depre-

sion respiratoria, que evidencia lesion del area Postrema

Bingjun Zhang Yi Zhong et al. en este estudio se encontrd que pacien-
tes que sufren de paralisis bulbar en la NMOSD con o sin enferme-
dad inmunoldgica acompafante se encontraban entre el 5.0 a 8.7%.
(19)

En el estudio realizado en Argentina, Carnero et al. evaluo si habia
compromiso cerebral, en los que también hicieron revisiones mani-
fiestan que el hipo y las nauseas persistentes e intratables se presentan
en el 17-43% de las series europeas y norteamericanas, sin embargo
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en su muestra encontraron que el 20% present6 vomitos recurrentes y

ningun paciente hipo- (7)

En nuestro estudio que guarda relacién con los anteriores cuadros,
muchas veces expresan probable compromiso del area postrema y

bulbar que pueden comprometer la vida del paciente.

En el Cuadro N° 9 se observd que en el 61.54% se afectd tanto el
nervio optico como la médula, seguido de compromiso medular aso-

ciado o no a lesion cerebral en el 30.77%

Ramnath et al. en este estudio el 100% presento mielitis y de estos el
55.5% tuvieron neuritis 6ptica en la variedad de recurrencia. (11)

En otro estudio, Fredemann et al. evaluo las regiones afectadas en
poblacion inglesa, caucasica, japonesa y afroamericana se encontro lo
siguiente: NMO en un promedio del 53%, los rangos van de 44% en
caucésico a 75% en africonocaribefios. En cuanto a la recaida en
LETM el promedio fue de 17% con rangos de 8% en africanocaribe-
fio y caucésico 25%. La recaida de neuritis optica con una media de
7% con rangos de 0% africano caribefio a 11% en caucasicos. La
combibacion de neuritis y dafio cerebral con una media del 8% con
rangos 2% en caucasicos y 17% en afrocaribefios. (15)

Kavita et al. en su estudio tuvo una recurrencia del 32,5% en los pa-
cientes con mielitis (18)

Nuestro estudio se encontr6 mayor frecuencia de recurrencia medular

acompafiada de NO guardando relacion con algunos trabajos.

En el Cuadro N° 10 se evidencié que de los 18 pacientes, 13 tuvieron
recurrencia de la enfermedad, en el 69.23 % presentaron dolor ocular
y disminucion de la agudeza visual.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

T :
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

Fredemann et al. en este estudio se encontrd que en los pacientes con
recaida de origen japonés la ceguera de un ojo fue del 60%, en cam-
bio en Cuba manifiestan pérdida visual en un ojo 70% y en los dos
48%. (15)

Nuestro cuadro guarda relacion con el estudio comparativo.

En el Cuadro N° 11 se evidencié que de los 13 pacientes con recai-
das, en el 76.92% el sintoma principal fue la disminucién de sensibili-
dad y retencion urinaria, seguida de paraparesia en el 46.15% y cua-

driparesia en el 38.46%

Fredemann et al. en este trabajo manifiestan que las recaidas que

comprometian el 52% tenian hemiplejia o paraplejia permanente. (15)

Contrastando con nuestro estudio encontramos una similitud en cuan-

to al compromiso de miembros inferiores.

En el Cuadro N° 12 se expresa que de los 13 pacientes con recaidas
solo un paciente presento hipo, vomitos y el signo mas compromete-

dor la depresion respiratoria en el 7.69%.

Aungue s6lo una minoria de las recaidas en NMO causa insuficiencia
respiratoria alrededor del 20% de todos los pacientes con NMO tendra
algun tipo de disfuncion respiratoria durante el curso de su enferme-
dad. (20)

En nuestro cuadro la severidad coincide con el reporte del estudio en-

contrado que nos habla de la severidad de la zona afectada

En el Cuadro N° 13 se evidencid que del total de pacientes en estu-
dio el 94.44 % fueron patoldgicos en la RNM de medula espinal,
compatible con la enfermedad. En comparacion con la prueba de

AQP4 en la que en el 50% fue positiva para la patologia en estudio.
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Cabe aclarar que el 27.78% no pudo realizarse la prueba de AQP4

Fredemann et al. en estudio en Londres, donde se relaciond la asocia-
cion en APQ4 IgG y RMM encontraron relacion el 88% positividad

inmunolégicay RMN positivo a lesion medular en el 99%. (15)

En una recapitulacion se describe la importancia de la seropositivada
de Ac NMO IgG la misma que debe ser probada en diversas pobla-
ciones para evaluar su utilidad como herramienta de diagndstico. Jairo
et al encontr6 una seropositividad de 61,11% (22 de 36) entre los pa-
cientes NMO; 35 de estos 36 pacientes tenian lesiones de la médula
largos. Un estudio brasilefio encontr6 NMO-IgG seropositividad en
18 de 28 (64,3%) de los pacientes. En un estudio realizado por Ta-
kahashi et al., 20 de 22 (90,9%) pacientes fueron positivos para NMO-
IgG. Este estudio realizado por Narayanan Unni encontré que el
80,9% de los pacientes con NMO y el 54,5% de los pacientes con
LETM fueron positivos para IgG-NMO. . (21)

En el Cuadro N° 14 se evidencio que el 61.54% se encuentran afecta-
dos algunos de ellos son incapaces de caminar, requieren ayuda cons-
tante y otros estan limitados a una silla de ruedas, andador, cama y fa-
llecidos (EDSS >6.0)

En el 2012, Gracia et al. realizo la evaluacion de discapacidad apli-
cando el EDDS (una escala de discapacidad que se usa en enfermeda-
des desmielinizantes) oscilo entre 1.5 a 7.5 donde nueve de los pacien-
tes tuvieron un puntaje por arriba de 4.0. (8)

Ali M Al-Khathaami et al. La mediana EDSS en el ultimo seguimien-
to fue de 2 (rango: 0,5-8), lo que indica una discapacidad leve. (22)
Friedmann et al. En este estudio se hallé escala de EDSS de 4 a los 7
afios; score de 6 a los 10 afios y score de 7 a los 21 afios. En el pri-
mer episodio de mielitis fue catalogado con escore de EDSS de 4 en el
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37.3% de casos y la lesion visual severa fue observada en el 2%(de ca-
sos luego del primer cuadro de neuritis. (15)

En el trabajo realizado con 30 pacientes, Su-Hyun Kim et al. se obtu-
Vo en su evaluacion el porcentaje de Score promedio de EDSS 4.4.
(23)

En otro estudio (Bingjun Zhang Yi Zhong et al.) donde se evalla la
NMOSD con asociado a enfermedades inmunes y 6rgano especificas,
no se encontro diferencia significativa y la EDSS se encontro entre los
valores de 2.0 a 3.0. (19)

En nuestro estudio guarda relacion con los estudios de Joanna Do-
mingosa y Fernando Gracia donde manifiestan una media de EDSS
similar, hay que sefialar que los pacientes fallecidos (2) eran mayo-
res de 50 afios y fallecieron por complicaciones no propias de la en-
fermedad.

En el afio 2014 fue donde se diagnosticaron la mayorpia de estos casos
, en total 6 pacientes, el primer caso detectado fue en el 2004 vy el ul-
timo caso detectado fue en el 2015.

No se reviso en nuestro trabajo los exdmenes de liquido cefalorraqui-
deo, bandas oligoclonales y potenciales evocados visuales por no ser
definitorias en esta enfermedad como es el caso de RNM y AQP4,
ademas de no contar con muchas de ellas y estar muy dispersos su re-
sultado.

En cuanto al tratamiento que no ha sido una de las finalidades princi-
pales de este trabajo, ya que corresponde a médicos especialistas cual
es la mejor terapia a utilizar, puesto que en la biografia revisada, es
muy diversa y los casos controlados son de muy poca cantidad. En las
historias clinicas revisadas se vio que en la etapa aguda de la enferme-
dad se indic6 corticosteroides, y si no respondian a este, se indicaba
plasmaféresis, y el empleo de otros inmunosupresores. Queda aun
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mucho camino por avanzar en cuanto a la terapia de esta enfermedad,
para lo cual se requieren trabajos a futuro.

La trascendencia de este estudio radica en abrir mas el marco de cono-
cimiento sobre esta enfermedad que actualmente se sabe que es una
enfermedad con caracteristicas clinicas, inmunoldgicas e imagenolé-
gicas propias, con un estudio inmunolégico que ha abierto un camino
inmenso a la investigacion.

Este estudio pone de manifiesto la importancia que tiene para el médi-
co general si la aplicacion de criterios en sus guias diagndsticas, para
enfermedades que poco a poco se van abriendo camino y que deben
ser consideradas en nuestros diagnosticos tempranos, sospechar en
ellas, porque se supone que un diagnostico y tratamiento temprano

pueden ayudar a limitar el dafio.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES

1. En el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud Arequipa
se cuenta con 18 pacientes con el diagnostico de NMOSD entre
1995 y 2015.

2. Es més frecuente en el sexo femenino 88.89% con una media de
41.4%, la cual segun el coeficiente de Spearman fue de -0,478 y
con un p= 0,482

3. Fue mas frecuente en los pacientes procedentes de la Sierra con un
72.22%.

4. Se presentd mayor frecuencia en la variedad recurrente con el
72.22% vy en el sexo femenino en un 88.89%.

5. Al inicio de la enfermedad fue mas frecuente la lesion en medula
espinal con el 55.5% manifestando disminucion de sensibilidad,
retencion urinaria y paraplejia como los mas frecuentes. La NO
estuvo en un segundo lugar con un 33.33% refiriendo dolor ocular
y disminucion de la agudeza visual como los sintomas mas fre-
cuentes y en 3 pacientes manifestaciones cerebrales

6. En las recaidas que fueron 13 pacientes NO+MTLE 61.54% fue la
lesion mas frecuente y la MTLE fue de 30.77%. El dolor ocular y
disminucion de agudeza visual se present6 en el 69.23% de los pa-
cientes con recaida, asi mismo la disminucién de sensibilidad es-
tuvo en el 76.92% y la paraparesia en el 46.15% y s6lo hubo un

solo paciente con sintomas y signos cerebrales.
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7. La RNM fue positiva en el 94.44% en cambio la NMO-1gG fue
positiva en el 50%, cabe resaltar que el 27.78% no se realizo esta
prueba de recursos

8. En cuanto a las secuelas se evidencio que el 61.54% se encuentran
afectados algunos de ellos son incapaces de caminar, requieren
ayuda constante y otros estan limitados a una silla de ruedas, an-
dador, cama y fallecidos (EDSS >6.0)
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RECOMENDACIONES

1. Difundir las guias o protocolos del Trastorno del Espectro de
la Neuromielitis Optica a serumistas y médicos generales por
parte del Ministerio de Salud y EsSalud.

2. Todos los hospitales del EsSalud y del Ministerio de Salud de-
ben tener el set inmunoldgico para diagnostico del Trastorno
del Espectro de la Neuromielitis Optica.

3. Todos los pacientes con Trastorno del Espectro de la Neuro-
mielitis Optica deben tener tratamiento multidisciplinario a
cargo de neurélogo, médico internista, oftalmélogo, psicélogo
y médico en rehabilitacion fisica.

4. Incentivar a los comités de investigacion de los diferentes hos-
pitales a realizar mas estudios al respecto de esta enfermedad.
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1. PREAMBULO

Historicamente, la presencia de cuadro de Neuritis Optica y Mielitis
Transversa asociada hace més de cien afos, inicialmente como una
variedad de la Esclerosis Multiple, y recientemente individualizada
como una enfermedad diferente, asumiendo el nombre de Neuromieli-
tis Optica (Enfermedad de Devic o0 NMO) y no ha sido hasta hace po-
cos afios que ha cobrado especial interés y relevancia como Trastornos
del Espectro de la Neuromielitis Optica (NMOSD), con criterios defi-
nidos desde el 2015. (1,2)

Todos estos cambios y avances se llevaron a cabo gracias a los adelan-
tos en el campo de la inmunologia, con el descubrimiento de los Anti-
cuerpos AQP4, y el desarrollo de la Resonancia Magnética Nuclear,
que han sido los medios auxiliares de esta patologia, que han ayudado
a la identificacion e individualizacion de esta enfermedad, con nombre
propio, diferencidndola de la Esclerosis multiple, con la que se involu-
craba. (2)

La Neuromielitis optica ha sido reportada en todo el mundo pero con
mayor prevalencia en areas donde la esclerosis multiple es rara (po-
blaciéon de la india, asiatica y negra). Estudios poblacionales sobre
Neuromielitis Optica provenientes de Francia, Indias Occidentales,
Cuba, Dinamarca y Japon indican tasas de prevalencia entre 0.3 y 4.4
por cada 100,000 habitantes y tasas de incidencia anual de entre 0.05 y
0.4 casos por cada 100,000 habitantes. (3). En la India del 11% al 42%
de los casos de Esclerosis Mdltiple cumplian criterios para NMO. (1)
En la poblacion francesa afro-caribefia de Martinica se encontrd que la
Neuromielitis Optica recidivante representaba 17.3% de los casos de
enfermedades desmielinizantes. En Cuba 10% de todas las enferme-

dades desmielinizantes corresponden a Neuromielitis Optica. En Pa-
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nama se estiman anualmente de 2 a 3 nuevos casos de NMO, repre-
senta menos del 2% de todas las enfermedades desmielinizantes (1).

El diagnostico y tratamiento resultan complejos, por su reciente indi-
vidualizacion como entidad con caracteristicas propias, las que se en-
cuentran en investigacion (2,3). Actualmente el manejo de la enfer-
medad busca tratar los sintomas discapacitantes, por lo que dar un
diagndstico temprano de la patologia, permite disminuir las complica-
ciones, la mortalidad, los costos y ayuda a mejorar el control de los
pacientes. Antes el tratamiento se basaba en el aplicado a la Esclerosis
Mudltiple, con resultados inciertos e incluso empeoramiento, porque la
fisiopatologia es diferente desde el punto de vista inmunolégico.

La NMO tiene una distribucion mundial, es mas frecuente en mujeres
que en hombres y afecta entre 30 y 50 afios, con un pico en la cuarta
década de la vida, presentando mayor incidencia en asiaticos, africa-

nos, americanos y mediterraneos. (2, 3).

La enfermedad se caracteriza por procesos agudos que afectan los
nervios Opticos y la médula espinal, los que pueden darse simultanea-
mente 0 estar separados por periodos de varias semanas. El cuadro
clinico consiste en pérdida de agudeza visual (ceguera) y mielitis con
cuadriparesia o0 paraparesia, retencion urinaria, espasmos, dolor en re-
gion cervical, como los mas conocidos. Estos sintomas se pueden
acompariar de anticuerpos AQP4 generalmente positivos y estudios de
RMN compatibles con cuadros de NMO, a nivel medular compromiso
de por lo menos tres 0 mas cuerpos vertebrales y a nivel cerebral pue-
de ser normal, aungue en alguna ocasiones se pueden encontrar lesio-
nes hipotalamicas o periependimales, o encefalicas tumefactas, en sus-
tancia blanca.(2, 3, 4).
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Los criterios diagndsticos han variado con el tiempo, con el propésito
de juntar los pacientes que han sido catalogados como variantes de
otras enfermedades diferentes a la NMO, se amplié su rango y su cri-

terios de diagnostico temprano. (4)
Il. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problema de investigacion

1.1. Enunciado del Problema

¢Cuales son las caracteristicas epidemiologias y clinicas del tras-
torno del espectro de la neuromielitis éptica en el Hospital Carlos Al-
berto Seguin Escobedo EsSalud Arequipa entre los afios 1995 — 2015?

1.2. Descripcion del Problema

a) Area del conocimiento

-Area general: Ciencias de la Salud
-Area especifica: Medicina Humana
-Especialidad: Neurologia

-Linea: Trastorno del espectro de

Neuromielitis Optica
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Andlisis de variables

VARIABLES | INDICADORES VALORES O CA- ESCALA
TEGORIAS
Edad Segun refiere historia | Afios Categorica
clinica ordinal
Sexo Segun refiere historia | Femenino Categorica
clinica Masculino nominal
Natural Segun refiere historia | Segun refiere historia | Categodrica
clinica clinica nominal
Procedencia | Segun refiere historia | Segun refiere historia | Categorica
clinica clinica nominal
Curso Segun refiere historia | Monofasica Categorica
clinica Recurrente nominal
Sintomas de | Segun historia clinica | Amaurosis Categorica
inicio Disminucion de agu- | nominal
deza visual
Cuadriparesia
Paraparesia
Paraplejia
Otros
Estudio in- | Segun historia clinica | AQP4-1gG: Positivo | Categorica
munoldgico AQP4-1gG:Negativo | nominal
RMN médula | Segln refiere historia | Segun refiere historia
espinal clinica clinica
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Secuelas Segun historia clinica e Si Categorica
e No nominal
e N/D
Recaidas Segin Historia cli- | Segun refiere historia | Categorica
nica clinica nominal
EDSS Segun Historia cli- | Grados de la EDSS Categorica
nica ordinal

Interrogantes basicas:

1. ¢Cudles son las caracteristicas epidemiolégicas del Trastorno
del Espectro de la Neuromielitis Optica en el servicio de Neu-
rologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
EsSalud Arequipa entre 1995 — 2015?

2. ¢Cuadl es el cuadro clinico al inicio del Trastorno del espectro
de la Neuromielitis éptica en el servicio de Neurologia del
Hospita Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo Arequipa
entre 1995 — 2015?

3. ¢Cual es larelacion entre la variedad clinica y el sexo en el
Trastorno del Espectro de la Neuromielitis Optica en el Hospi-
tal Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud Arequi-
pa entre 1995 — 2015?

4. ¢Cual es la relacion entre la variedad clinica y el resultado del
AQP4 en el Trastorno del Espectro de la Neuromielitis Optica
en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSa-
lud Arequipa entre 1995 — 2015?
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5. ¢Cual es el cuadro clinico en las recaidas del Trastorno del Es-
pectro de la Neuromielitis Optica en el servicio de Neurologia
del Hospita Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo Arequi-
pa entre 1995 — 20157

6. ¢Cudles son los resultados patolégicos de la resonancia magné-
tica en la medula espinal compatibles con Trastorno del Espec-
tro de la Neuromielitis Optica en el servicio de Neurologia del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo Arequipa
entre 1995 — 20157

7. ¢Cudl es el criterio diagnostico utilizado de los pacientes con
Trastorno del Espectro de la Neuromielitis Optica en el servi-
cio de Neurologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo EsSalud Arequipa entre 1995 — 2015?

8. ¢Cuél es la relacion entre la escala de EDSS y el nimero de
recaidas en los pacientes con el Trastorno del Espectro de la
Neuromielitis Optica en el servicio de Neurologia del Hospita
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo Arequipa entre
1995 — 2015?

Tipo de Investigacion:

El presente estudio es de tipo descriptivo.

Nivel de investigacion:
En el presente estudio se empleara la estadistica descriptiva como
método cientifico. Haciendo un analisis retrospectivo de las varia-
bles relacionadas, recogiendo los datos de las historias clinicas en
una ficha elaborada en base a los objetivos planteados, cuyo anali-
sis servira para alcanzar los objetivos propuestos.
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Disefo:

Descriptivo, transversal.

1.3 Justificacion del problema

Originalidad: El presente estudio tiene originalidad porque a nivel

local y nacional no hay estudios sobre el tema.

Relevancia social: Su importancia radica en que la mayoria de pa-
cientes, por las secuelas que presentan, quedan dependientes cuan-

do tienen una edad econdbmicamente activa.

Relevancia cientifica: Es una patologia que afo a afio se descubre
nuevos avances en cuanto a su fisiopatologia o que nos permite

evaluar su avance y de esta manera disminuir sus secuelas.

Contemporaneidad: Anteriormente esta enfermedad fue cataloga-
da como una de las variedades de Esclerosis Multiple, en esotos ul-

timos tiempo se conoce que es una patologia independiente.

Factibilidad: El presente estudio es factible porque no conlleva un

alto presupuesto para su realizacion.

Interes personal: Durante mi afio de internado fui testigo de mu-
chos pacientes que presentaron cuadros que requirieron de ayuda
de medios auxiliares para llegar a un diagnostico preciso por pro-

blemas de disponibilidad no se llego a esclarecer el diagnostico.
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1. MARCO TEORICO
Generalidades
Existe consenso en la definicion de la Neuromielitis Optica, como
una enfermedad autoinmune, de tipo desmielinizante, inflamatoria, de
etiologia desconocida, mediada por procesos autoinmunes que afecta
preferentemente los nervios opticos y la médula espinal.
Al igual que otras enfermedades desmielinizantes poco frecuentes, su
debut es generalmente abrupto, progresivo, con tendencia a la cronici-
dad, que ocasiona deterioro en la calidad de vida (1, 2, 3, 4).
Su forma de presentacion puede ser monofasica o recurrente, siendo la
segunda opcidn la mas frecuente, y sobre todo en mujeres en una pro-
porcion de 8 a 1 en relacion con los hombres, la edad promedio de
presentacion es de 40 afos pero puede presentarse a cualquier edad
(5.6)
Su distribucién mundial y racial, esta en estudio, existen trabajos muy
disimiles en cuanto a este tema, que se veran posteriormente en el cur-
so del trabajo.
Su clinica es variada, puede presentar sintomas minimos, como proce-
sos gripales, dolor de cabeza, por algunas semanas para luego debutar
con sintomas mas tipicos, entre los que figuran, afecciones visuales,
ceguera, paraparesia, cuadriparesia, alteraciones de la sensibilidad, de
la funcion vesical, hipo, espasmos musculares, como los mas mencio-
nados (7,8).
La neuritis optica y mielitis con lesiones longitudinales extensas que
abarcan tres a mas segmentos vertebrales, histol6gicamente se caracte-
riza por la desmielinizacion, dafio de los astrocitos, perdida neuronal y

a menudo pronunciada necrosis (8, 9,10).
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El proceso primario de esta afeccion se relaciona con una afeccion au-
toinmune, antigeno anticuerpo, se sabe que el antigeno esta ubicado en
areas del Sistema Nervioso Central, preferentemente en érganos blan-
cos como el nervio éptico y los cordones espinales (3, 7,9). Se ha rela-
cionado a los canales de acuaporina 4, que estan relacionados con ca-
nales de agua e intercambio de electrolitos presentes en el SNC, como
los 6rganos blanco de esta reaccion autoinmune, y los causantes de la
patologia. El canal de acuaporina es el biomarcador de la enfermedad
(11, 12,13)

Con el apoyo de la RMN donde muestra afecciones con caracteristicas
propias, tanto del cerebro como de la medula espinal en una primera
etapa y posteriormente con el agregado de Anticuerpos anti AQP-4,
se ha avanzado en una mejor identificacion de esta enfermedad
(12,13,).

Para realizar un diagnostico méas preciso y que lo diferencie de otras
patologias muy similes, como la Esclerosis Mdltiple, se han elabora-
do criterios diagndstico, los cuales han variado desde los primeros
enunciados, realizados en 1999 por Wingerchuk, hasta los ultimos
publicados en el 2015, realizados por una serie de expertos en el te-
ma, los cuales han modificado la clinica a considerar, siempre con el
apoyo de examen auxiliares que incluyen: la resonancia magnética
nuclear y la serologia para el AQP4-1gG, los cuales se encuentran en
constante comunicacién con el fin de encontrar nuevos avances de

esta patologia.

El tratamiento se basa en la utilizacion de inmunomodulares e inmu-
nosupresores. A pesar de los avances en el diagndstico y el tratamien-
to; se trata de una enfermedad que tiene poca respuesta al tratamiento
y un mal prondstico (1,12,13).
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Anticuerpos acuaporina-4 (AQP4-1gG) se ha descrito en la Neuro-
mielitis Optica (NMO) y ha sido utilizado como un biomarcador de
diagnostico util , para esta patologia que tiene muchos nombres como
Enfermedad de Devic, Neuromielitis Optica y en el ultimo decenio

Trastornos del espectro de la Neuromielitis Optica (NMOSD).(1)

La importancia de este estudio es llegar a un Diagndéstico temprano de
esta enfermedad para evitar las secuelas que puede acarrear.

Historia

La evolucion de esta patologia en el tiempo nos habla de las dificulta-
des que tenian los primeros maestros con la identificacion de esta
afeccion. Segun la historia hallada se tiene que en 1844, la asociacion
de Neuritis Optica y Mielitis fue descrita por primera vez por Giovan-
ni Battista Pescetto en Italia (12). Si seguimos avanzando en el tiempo
en 1870 Sir Thomas Clifford Allbut, analiz6 la asociacion de dos alte-
raciones que se iniciaban en la médula espinal (mielitis), en cinco pa-
cientes, doce o trece semanas despues presentaron el compromiso ocu-
lar y 19 afios después Achard y Guinon describieron un estudio clini-

co-patoldgico de esta entidad (12).

Recién en el afio de 1894, Eugene Devic, fue el primero en utilizar el
término de Neuromielitis Optica, publicé dos articulos y describié 17
casos. Definio esta enfermedad como una patologia monofésica con-
sistente en mielitis aguda grave asociada a neuritis Optica bilateral,
bien de forma simultanea o secuencial que resultaba en paraplejia y
ceguera. (12,14,15,16) .

En 1914, Holden informa sobre 5 casos en los cuales la mielitis se
complicd con ceguera completa. Desde 1936, Balser consideraba que
la Enfermedad de Devic pudiese ser una forma de Esclerosis Multiple
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0 de Encefalomielitis. Se sumaron a lo anterior Bek en 1927, Stans-
bury en 1949, Ortiz de Zarate en 1968, Fukazawa en 1990, Nandler en
1993 y planteaban que la Enfermedad de Devic era una variante de la
Esclerosis Multiple (EM). (12)

Por este tiempo se inicia estudios como el de Leonardo y col., en
1987 realizaron un estudio de tipo neuropatolégico donde observaron
necrosis, cavitaciones y engrosamiento de la pared vascular a nivel del
cordon espinal y otras alteraciones del liquido cefalorraquideo que no
se observaron en la EM. En el Reino Unido Swingler y Compston en
1986 y 1990 observaron que en la Enfermedad de Devic, no era fre-
cuente en caucasicos, como se observa en la EM. A partir de estos es-
tudios Miller, Tashiro en 1987, Paty y colaboradores en 1988, Thom-
pson en 1990 y Fasekas en 1994 demostraron que la RMN del cordon
espinal y el anélisis del LCR, en los pacientes con Enfermedad de
Devic era diferente al observado en la Esclerosis Multiple.(12,17)

Epidemiologia

Como la neuritis dptica, fue inicialmente involucrada como parte de la
EM y muchos de estos casos fueron mal diagnosticados, fue conside-
rado de esa patologia, sin serlo, disminuyeron los casos de NMO. Si a
lo anterior, sumamos que hace aproximadamente 20 afios se iniciaron
los estudios para plantear los criterios diagnosticos de esta enferme-
dad, las cuales fueron evolucionando hasta hace 1 afio, y si agrega-
mos que los exdmenes de ayuda diagnéstica como la RMN vy los anti-
cuerpos AQP4 que son esenciales en los criterios diagnéstico; en mu-
chos casos no estan disponibles para todos los pacientes, sobre todo
por su costo y porque en algunos paises no se encuentra disponible,
sobre todo el estudio inmunoldgico. Por lo antes expresado no se
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cuenta con datos solidos sobre la prevalencia y la incidencia de la
NMO, habiendo pocos estudios serios sobre el tema. (5, 18,19)

Pese a que se encuentran una serie de controversias en las publicacio-
nes, lo que si es evidente, es que la NMO tiene una distribucién mun-
dial (18). En cuanto a su distribucion geografica y racial, se ha obteni-
do una serie de datos diversos, que el tiempo y los trabajos futuros
podréan estandarizar, manifiestan que es mas frecuente en negros de la
India, Asiaticos, en pacientes con descendencia Africana, en Ameri-
canos Yy Mediterrdneos y es menos frecuente en la raza blanca y con
una menor distribucion Europea en su composicion genética; estos ul-
timos datos son disparejos a otros informes que manifiestan mas fre-
cuencia en la raza blanca , caucasica. En Latinoamérica (Brasil y Mé-
xico) manifiestan que es mas frecuente en personas con distribucion

genética Europea (20, 21,22).

Tratando de realizar unidad de informacion se evidencié que la preva-
lencia esta entre el 0.1 a 4.4 por 100000 en el mundo. Se estima entre
1 a 4.4 /100000 en el mundo Occidental, en el Caribe de 2.5/100000,
en Martinica de 0.52/100000, en Cuba de 0.1/ 100000, Dinamarca de
4.4/ 100000. (7, 16,20, 22).

En cuanto a la edad, se manifiesta que todos son susceptibles de pade-
cer la NMO, pero es mas frecuente entre los 30 y 50 afios, con una
media a los 40 afios de edad, pero también se presentaron en nifios y
ancianos. (19, 22)

Es mas frecuente en el sexo femenino, las causas son desconocidas,
pero se manifiesta relaciones de 10 a 1 en Japén, 3 a 1 en Francia.
Otras publicaciones dan el 80% en mujeres. Sin embargo refieren que
este predominio femenino solo se da en la variacion recurrente de la
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enfermedad, en cambio en la forma monofésica la relacién es uno a

uno, o cerca de esta. (6, 15, 19)

Existe cierta asociacion de este padecimiento con otras patologias in-
munes, juntas con la cual en algunas ocasiones puede manifestarse
como el Lupus Eritematoso Sistémico, la Tiroiditis de Hashimoto,
Sindrome de Sjogren, Sarcoidosis, Enfermedad Celiaca, infecciones
como Tuberculosis, en pacientes de postparto, entre los 3 y 6 meses.
(23, 24)

Fisiopatologia.

El avance alcanzado con el descubrimiento de los anticuerpos AQP-4
(NMO-1gG) en el suero de pacientes con NMO, fue un indicativo de
la implicacion de la inmunidad humoral en la patologia de esta enfer-
medad (13, 14,25). Por lo que se cree que los linfocitos B desempefian
un papel fundamental en la inmunologia de la NMO (26).

Se sabe que el antigeno involucrado en la patologia de esta enferme-
dad, es una proteina de membrana, llamada Acuaporina, la cual se
descubri6 inicialmente asociada a cuadros autoinmunes como Tiroidi-
tis de Hashimoto, Sindrome de Sjogren y Lupus eritematoso sistémico
(27).

La acuaporina es una proteina integra de membrana, que se encarga
del transporte de agua, son monodmeros helicoidales que rodean un po-
ro acuoso estrecho. Estos monomeros forman tetrameros estables for-

mando matrices ortogonales en la membrana (28, 29, 30).

Se conocen 13 proteinas de acuaporina, nombradas de 0 a 12, se nom-
bran segln su permeabilidad en: acuaporinas (canales que trasportan
agua), y acuagliceroporinas (canales permeables al agua y otros solu-

tos pequefios como urea y glicerol) (12, 21, 30, 31). Se activan y des-
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activan por distintos mecanismos reguladores, como la accion de la
Hormona antidiurética, Arginina-Vasopresina o variaciones del pH
(22).

Todas las moléculas de acuaporinas estan en la membrana celular de
las células, excepto la AQP2 y AQP6 que se encuentran en las mem-
branas de las vesiculas intracelulares (6). Por lo tanto la AQP4 es un
canal de agua donde participa en el movimiento la osmosis bidireccio-
nal (19, 30, 31, 32).

La AQP4 se encuentra en la retina, en las células de Mdller, en los
pies de las células astrogliales, ependimarias, alrededor de la membra-
na basal, junto al espacio subaracnoideo, en los ventriculos, en los va-
s0s sanguineos cerebrales, también en el musculo esquelético, en los
pulmones, los rifiones, glandulas exocrinas, es muy abundante en re-
giones osmosensibles como el nervio éptico e hipotalamo y el érgano
subfornical. (12, 19, 21, 22, 28, 32). Participa en el movimiento del li-
quido cefalorraquideo, en su resorcion, por lo que esta implicado en el
edema cerebral (21, 33).

Esta ubicacion de la AQP4, junto con los canales de potasio y gluta-
mato, pueden estar implicados como posible mecanismo por las cuales
la lesion de AQP4 puede causar dafios tanto en la mielina y los axones
en las zonas vulnerables, asi como el edema por alteraciones del pasa-
je de agua en el cerebro, por ejemplo en el hipotalamo y las estructu-

ras periventriculares (22, 24).

Se cree que los anticuerpos anti-AQP4 (subclase IgG1) cuando atra-
viesan la BHE, se unen a sus moléculas diana, activando el comple-
mento lo que moviliza neutréfilos y eosinéfilos, 1o que provoca des-
truccion de tejidos (9, 21, 22, 34, 35).
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Se sugiere que el espacio perivascular es el sitio primario de dafio en
la NMO, donde también ocurre una reaccion inflamatoria inespecifica,
iniciada por el depdsito de complejos inmunes circulantes. De esta
manera se activa la via clasica del complemento y dirige a los macroé-
fagos a los sitios perivasculares donde junto con los eosinofilos y neu-
tréfilos generan citosinas, proteasas y radicales libres que contribuyen
al dafio vascular y del parénquima, dando como resultado un dafio no
selectivo de la sustancia gris y blanca, incluyendo tanto axones como

oligodendrocitos (36)

La desmielinizacion puede ser secundaria al dafio en los astrocitos,
efecto fundamental en la desmielinizacion primaria ejecutada por cé-
lulas T antigeno-especificas para proteinas basicas de mielina y anti-
cuerpos anti mielina. Posiblemente para inducir recaidas pueden re-

querir otros factores que alteren la BHE (17, 19, 36, 37).

Se han encontrado AQP4-1gG en la piamadre, en el espacio de Vir-
chow-Robin, en microvasos de la sustancia blanca y gris del mesencé-
falo, cerebelo y corddn espinal, los que se unen a su antigeno en la ca-
ra subluminal de los microvasos, esta localizacion sugirié al canal de
acuoporina como el antigeno blanco especifico para NMO (19, 22, 24,
38).

Se sabe que existen personas con AQP4-IgG positiva, asintomaticas,
llevando una vida normal, sin alteracion alguna, por lo que se cree,
que deben existir diversos factores inductores de la enfermedad auto-
inmune como hormonas, ambiente, factores genéticos, drogas e infec-
ciones, éste Ultimo se cree que pueden actuar como superantigenos,
mediante la activacion policlonal de linfocitos T y/o B, macréfagos,
liberando citosinas, que rescatarian células con tolerancia autorreacti-

vas, 0 modificando un antigeno, capaz de desencadenar la respuesta
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autoinmune. Los virus pueden alterar la funcion reguladora de la res-

puesta inmunoldgica (21, 34, 39).

Los anticuerpos generados en respuesta inmune, pueden reaccionar en
forma cruzada con componentes del huésped (mimetismo celular), o
por alguna causa, clones de linfocitos B especificos para AQP4, se ac-
tivan en forma inespecifica, realizando mutaciones pasando de IgM de
baja afinidad a 1gG de alta afinidad, formando el complejo AQP4-1gG
(21, 30).

Los inmunocomplejos circulantes, es el responsable de la activacién
del complemento, generando factores quimiotacticos como el Cba,
que contribuye con la activacion y reclutamiento de eosinéfilos y neu-
tréfilos (21, 30).

Algunos estudios muestran en la NMO un aumento de la expresion de
receptores de quimiocinas, como el CCR3, es un potente quimio-

atrayente de eosinofilos (21, 30, 39).

Ahora, los eosinofilos son muy activos y contribuyen al proceso in-
flamatorio destructivo, liberan granulos con propiedades citotoxicas,
tienen muchos granulos como la proteina basica mayor (MBP), pro-
teina cationica eosinofilica (ECP), neurotoxina derivada del eosindfilo
(EDN) y proteinas enzimaticas principalmente peroxidasa y colagena-
sa. Otra funcion citotoxica es la sintesis de Novo de metabolitos de
Oxigeno, entre los que se encuentran el anion superdxido y la peroxi-
do de hidrogeno (21).

Las células T de tipo 2 producen IL-4, IL-5 IL-10, las cuales activan a
las células B y a los anticuerpos regenerados.. Existen interleucinas

que dependen de la subpoblacion de células B gque estan involucradas
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en la patogenia de la NMO y la IL-6 aumenta la supervivencia y se-
crecion de anticuerpos AQP4 (17,31).

Histopatologia

Se empezaron a describir los hallazgos anatomopatoldgicos de la
NMO y se notd la intensa desmielinizacion, la perdida axonal y la pro-
liferacion de la microglia, Ademas de lo sefialado anteriormente, se
observd un infiltrado de polimorfonucleares, con eosinofilos perivas-
culares, proliferacién vascular que se evidencia en los nervios épticos
y en el corddn espinal generando una lesion necrosante con cavitacio-
nes. (6, 12, 24).

Clinica

Cuando se sospecha de NMO, al igual que cualquier otra patologia,
una historia clinica detallada es esencial para pensar en el probable
diagndstico, el examen fisico debe centrarse no sélo en los sintomas
primarios, sino también sobre indicadores diferentes de otras enfer-
medades, que podrian sugerir diagndsticos alternativos. Se debe poner
una atencion especial a sintomas dependientes del tronco cerebral,
que pueden provocar dolor neuropatico y espasmos ténico doloroso de
duracién muy breve (20 a 45 segundos ) algo frecuentes y que tienen

gran impacto con la calidad de vida. (36, 38, 40).

En cuanto a su modo de presentacion, se describe un curso monofasi-
co, que refieren esta entre el 25 a 30%, de la enfermedad, muy agresi-
vo al comienzo, pero asociado a menor discapacidad, respecto a la
otra forma clinica, llamada recurrente, segin se manifiestan esta pre-
sente mas en mujeres, con mas compromiso motor, con brotes inten-
s0s, pero con peor prondstico en su evolucién en el tiempo. (36, 38,
40).
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Las manifestaciones pueden ser muy variadas, pudiendo comenzar
con fiebre, mialgia, cefalea, insomnio, cuadro poco especifico, que
puede hacernos pensar en proceso viral, semanas después presentan
lo tipico como debilidad en los musculos de las piernas, parestesias
en miembros inferiores o en los cuatro miembros, alteraciones sensiti-
vas por debajo de la lesion, disfuncién de la vejiga, esto generalmente
abarca un periodo de 14 dias, puede ir acompariado de disminucion
de la agudeza visual, dolor ocular y pérdida de la vision. Lo méas co-
man es que la presentacién de ambos episodios sea secuencial y no
simultanea (4, 41). En la NMO hay maltiples ataques uni o bilateral de
neuritis éptica y los episodios de neuritis y mielitis casi siempre estan
separados por semanas, meses 0 afos inclusive, suelen ser de caracter
muy severo, llegando a producir en algunos casos paraplejia o cegue-
ra. Normalmente hay mejoria en algunas semanas, pero pueden persis-

tir dafios residuales a veces graves. (15, 19, 22, 24, 36, 38).

La ceguera en la NMO se desarrolla en el 60% de los pacientes de
curso recurrente; (media de seguimiento 16.9 afios); y en el curso mo-
nofésico de la NMO en el 22% (media de seguimiento de 7,7 afos).
Ahora ha sido bien establecido que los sintomas patol6gicos por com-
promiso del cerebro, no solo son frecuentes durante el curso de la en-
fermedad, sino incluso pueden anteceder a la neuritis Optica o mielitis
transversa aguda durante meses o afios. Cuando la mielitis cervical se
extiende hacia el encéfalo y tronco cerebral ( tiene un papel importan-
te en la regulacion de la presiéon de la sanguinea, el flujo cerebral y
control de la osmolaridad) puede originar falla respiratoria aguda neu-
rogénico, ademas de hipo prolongado y nauseas, vomitos en algunas
ocasiones incoercibles, lo que puede reflejar el compromiso del Tallo
del Encéfalo, del Area Postrema y que rara vez nos permite sospechar

como la primera manifestacion de esta enfermedad neuroldgica (19,
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24, 36, 38). También es inespecifico el signo de Lhermitte, pues éste
solo apunta a una lesién medular cervical (19,37).Esta regidn expresa
un alto contenido de AQP4 y es muy susceptible a ataques frecuentes
por los anticuerpos antiAQP4, ya que carece de barrera hemato-

encefalica (42).

Una serie de sintomas hipotaldmicas, como la narcolepsia, anorexia y
pérdida de peso, hiperfagia y la obesidad, la hipotermia o fiebre de
origen desconocido, sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética, anhidrosis difusa, bradicardia o hipotensién, asi como
episodios de coma se han descrito en NMOSD. Curiosamente se han
observado antes de neuritis dptica o mielitis, mientras otras se produ-
jeron con AQP4 IgG positiva y anomalias hipotalamicas en la RM ce-
rebral pero sin desarrollo posterior de neuritis Optica y mielitis (28,
42).

Examenes auxiliares

Algunos hallazgos de laboratorio pueden ser inespecificos como los
anticuerpos antinucleares, que son positivos en el 47% de los pacien-
tes

Tomografia Axial Computarizada: La tomografia axial se propone
como una herramienta (til en la evaluacién en el dafo de la retina
(40).

La tomografia de coherencia optica (OCT), es una rapida y no invasi-
va técnica para obtener imagenes de los axones del SNC no mieliniza-
dos dentro de la retina (la llamada capa de fibras nerviosas de la reti-
na-CFN). Los recientes avances técnicos han facilitado la alta resolu-
cion de presentacion de estas capas retinianas profundas, tales como la
capa de células ganglionares. La tomografia de coherencia Optica es
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una herramienta cada vez més popular en la investigacion de la neu-

roinmunologia (40).

La tomografia de coherencia Optica muestra mas marcadamente la
perdida de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar en la
Neuromielitis Optica, tanto monoféasica como recurrente. Estudios
mas recientes han revelado adelgazamiento macular como una medida
indirecta adicional de perdida axonal. Sin embargo, la capa nuclear in-
terna manifiesta engrosamiento significativo, lo que puede sugerir pa-
tologia retiniana recurrente, sin embargo se necesita mayores aportes

para interpretar estos hallazgos (28).

Resonancia Magnética Nuclear: Esta prueba de ayuda diagndstica,
dio el primer paso en la identificacion de NMO o NMOSD, que sirvi6
para delimitar entre lo que es la Esclerosis Mdltiple y la Neuromielitis
Optica; la RMN es una importante técnica diagnéstica, se utiliza en la
NMO, para ubicar lesiones en areas ricas con AQP4, que sufren agre-
sién inmunitaria, generalmente en médula espinal y en el cerebro, in-
cluyendo el tercer y cuarto ventriculo. Se debe llevar a cabo indepen-

dientemente de los signos y sintomas (9, 29, 35, 36, 40).

En los sintomas poco frecuentes de la NMO, que comprometen el
tronco cerebral asociado con hipo, nduseas y los vomitos, que son su-
gestivos de NMO, estas lesiones pueden estar restringidas al tronco

encefalico y la médula espinal cervical superior (35, 36).

En los estudios iniciales de la NMO con RMN, se aconsejaba que el
estudio cerebral requiera que sea negativa para los criterios que indi-
caban Esclerosis Mdltiple y de una resonancia espinal, que evidencie
lesion longitudinal en la médula espinal, con extension de tres 0 méas

segmentos vertebrales (12, 29).
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La distribucion de las lesiones cerebrales en adultos corresponde a
areas de mayor expresion de AQP4, como las células Ependimarias, el
Hipotalamo y el Tallo Cerebral. La mayoria de las lesiones no son es-
pecificas y pueden ser asintomaticas y rara vez presentan lesiones que

cumplan los criterios de Barkhof (9, 22, 43).

Las lesiones cerebrales son comunmente identificadas en los nifios en
el 68% de seropositivos NMO-1gG entre ellos el 45% tenian sintomas
cerebrales correspondientes a anormalidades de RM. Las anomalias
encontradas incluyen clinicamente lesiones silentes limitadas a la re-
gion periventricular, hipotdlamo, lesiones talamicas, y diencefalicas,
largas lesiones que se extienden rapidamente en forma radial o en
forma de huesecillo, desde los ventriculos laterales en el cerebro. Asi
mismo lesiones confluente en el tronco cerebral y lesiones cerebelo-

sas, adyacente al acueducto de Silvio y cuarto ventriculo (44).

Las referencias aunque escasas manifiestan que, en nifios las lesiones
cerebrales son mas frecuentemente asintomaticas que en adultos;
ademas, el hallazgo de una mielitis aguda es menos predictiva de Neu-

romielitis Optica que en adultos (9, 11, 12, 36).

En la NMO las lesiones de la médula tienden a extenderse sobre tres o
méas segmentos medulares de la columna vertebral. Las lesiones se
evidencian como hiperintensidades en T2 indicando inflamacién e hi-
pointensidades en T1 que indica necrosis y cavitacion que suele ocu-
par la mayor parte del area de seccion transversal del segmento afec-
tado y se asocia con captacion de Gadolinio (11, 17, 36).

Se manifiesta que afectan mas la parte central o la sustancia gris de la
médula de la columna vertebral. En la etapa cronica, la lesion de la

médula espinal puede mostrar una fragmentacion en T2 de la resonan-
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cia magnética, y la médula espinal puede mostrar una atrofia severa
(45).

En la Neuritis Optica (NO), la resonancia magnética por secuencia de
supresion de grasa (SITR, Short-tau inversion recovery) muestra un
aumento de la intensidad de la sefial en la imagen T2 del Nervio Opti-
co, en el 84% de la Neuritis Optica aguda y 20% durante la remision
en las neuritis dpticas en general. Se observa realce con contraste con
Gadolinio en secuencia Spin echo T1 en NO aguda en el 94% (36).
Refieren que se encuentran en estudios los métodos para evaluar las
diferencias en la resonancia magnética para la presencia de Neuritis
Optica y la Esclerosis Mdltiple (22).

Anticuerpos Anti-Aquaporina 4: Los anticuerpos antiNMO, fueron
ingresando como un método de ayuda diagnostica en el 2004 por Len-
nin et al tras analizar el suero de 103 pacientes estadounidenses con
NMO y con EM optico espinal. Encontro una sensibilidad y especifi-
cidad alta del 73 y 91% respectivamente, por lo que se interpret6 en-
tonces que la IgG anti NMO es el Unico biomarcador capaz de dife-
renciar la NMO de la EM, lo que se tom0 posteriormente como un cri-
terio de diagnostico basico, en algunos caso independiente de su cua-
dro clinico (14).Por lo que se considera la prueba de laboratorio mas
importante y especifica en el diagnéstico de NMO (36, 46).

Sin embargo el 25% de pacientes con cuadro clinico de NMO no se
detectan anticuerpos, ya sea por la baja cantidad de los componentes o
por la afinidad por los anticuerpos (47). Otros estudios dan negativo
entre el 10 a 50% de los casos (45).

Se menciona que pueden existir falsos positivos y negativos en el es-
tudio de los anticuerpos AQP-4, sobre todo en los caso relacionado

con alteraciones del tronco cerebral y encefalitis, lo que trae consigo
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tratamiento ineficaces y perjudiciales, se recomienda repetir la prueba
en estos caso y seguir los lineamiento de criterios diagndstico para
NMOSD del 2015 (40, 48)

Se han realizado estudios de este anticuerpo y se lo relaciona con ser
mas frecuente en mujeres, a mayor titulacion, manifiestan que las ma-
nifestaciones clinicas son mas frecuentes y severas, al igual que en las
recurrencias y gravedad de los sintomas que pueden dejar mayores se-
cuelas. Se han reportado titulos séricos altos (>1:250) en recaidas y ti-

tulos bajos (<1:250) en etapas de remision (21, 36).

Los anticuerpos de NMO-IgG para algunos autores ademas propor-
cionan informacion pronostica Util para los pacientes que presentan un
primer evento de LETM, pacientes cero positivos, tienen un mayor
riesgo del 50% de sufrir recaidas en los siguientes 12 meses (49).

Se reporta que Jarius y cols. Estudiaron la presencia de anticuerpos de
NMO en liquido cefalorraquideo, los han encontrado en el 70% de los
sueros de los pacientes seropositivos y estaban relacionados con titu-
los altos de anti-AQP4 en el suero y con una disfuncion en la barrera
hematoencefalica. (36, 50).

Las pruebas para detectar anticuerpos IgG contra AQP4 tiene una sen-
sibilidad del 73% a 76% y una especificidad del 91 al 94%, y la prue-
ba permanece detectable en muchos casos durante el tratamiento in-
munosupresor (con excepcion de intercambio de plasma) (40). Ade-
mas, anti-AQP4 se pueden detectar en otros padecimientos autoinmu-
nes como la Tiroiditis, el Lupus y el Sindrome de Sjogren en el 10 a

40% aun sin afeccion neuroldgica (36)

Se han desarrollado varios ensayos para detectar anticuerpos contra
acuaporina-4 (NMO-1gG/ AQP4-Ab), muchas de estas técnicas son
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sofisticadas y no estan disponibles, lo que es problematico, ya que es-
tas pruebas tienen importante implicaciones pronosticas y terapéuticas
(36, 40).

La deteccion de anticuerpos AQP4 se puede realizar por varias técni-
cas y se pueden clasificar si son de tejido, células o en base a protei-
nas. Con el uso de estas pruebas seroldgicas, AQP-Ab se detectan en
60 — 90% de los pacientes que cumplen con los criterios clinicos y ra-
dioldgicos para NMO (40).

En la deteccion de anticuerpos AQP4 con la técnica de Inmunofluo-
rescencia Indirecta, se prefiere utilizar tejido de mono como sustrato,
dado que, sélo el 95% de aminoacidos de la molécula de AQP4 del ra-
ton tienen homologia con la proteina humana y Gltimamente se emplea
el recombinante AQP humano de longitud completa y se encontr6
mayor sensibilidad. Se encontrd que el estudio de Elisa proporciona
una adecuada sensibilidad y especificidad para la prueba de AQP-4 de
alto rendimiento (21, 42, 49).

Liquido cefalorraquideo: Este estudio fue muy importante, antes del
hallazgo de los AQP4-1gG, pero aun no pierde su vigencia, como un
examen que complementa el estudio de la NMO. El examen de liquido
cefalorraquideo incluye recuento de células, la citologia, las proteinas,
lactato, relacion albumina en LCR / Suero, IgG, IgA e IgM, bandas
oligoclonales. El recuento de células blancas puede ser normal o leve
pleocitosis en su mayoria polimorfonucleares, durante las recaidas

puede haber aumento de neutréfilos y a veces eosindfilos (40).

La pleocitosis puede ser mayor a 50 células con presencia de polimor-
fonucleares, Un hallazgo inicial de bandas oligoclonales inicialmente
positiva seguida de su negatividad es indicativo de NMO, pero no MS
(40, 45).
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En pacientes NMOSD con exacerbaciones agudas, tienen muy alto los
niveles de proteinas glial fibrilar en el LCR, se manifiesta que estos
niveles se correlacionan con la incapacidad funcional y la extension de
los ataques de mielitis. Los hallazgos de la proteina basica de mielina
y neurofilamentos H son mucho menos prominentes en la NMO (45).
Otro hallazgo importante es la elevacion de interleucinas en el LCR
(IL-6), que se encontraron mayores en el LCR de la NMO que la EM,
pudiendo ser un marcador Util para diferenciar de otras enfermedades
desmielinizantes de la NMO (40).

Evaluacion electrofisiologica: Los potenciales evocados visuales es-
tan frecuentemente alterados en la NMO. Un estudio reciente encontro
P 100 con latencia prolongada en torno al 40% y amplitud reducida
(40).Los potenciales evocados visuales ocasionalmente pueden detec-
tar lesiones subclinicas, tienen poco poder diagnostico en la NMO
(12).

Existen pocos estudios que evaltan especificamente la funcién elec-
trofisiologica en pacientes con NMO. Un estudio cubano encontré po-
tenciales evocados somatosensoriales anormales en 86% (42/49 pa-
cientes), visuales en 83% (44/53 pacientes) y acusticos de tallo cere-
bral (BAEP) en 37% (19/51) (62). Las anormalidades de BAEP fueron
mas frecuentes en la raza negra (78% vs. 29% P = 0.003). (22)

Diagnéstico

Al igual que toda enfermedad, la Historia Clinica toma una importan-
cia fundamental para pensar en el diagnéstico de NMO, la RMN de
las lesiones medulares que se extienden en areas con gran concentra-
cion de anticuerpos AQP-4, involucrando a mas de tres segmentos
medulares consecutivos y en los ultimos tiempos las caracteristicas
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particulares de lesiones en el tercer y cuarto ventriculo, sugieren el
diagnostico de NMO (6, 9, 21, 22).

Nunca se comprendera la importancia que tiene en la NMO, el descu-
brimiento de anticuerpo de acuaporina-4 (AQP4-Ab, también denomi-
nados NMO-IgG). La especificidad de los anticuerpos contra AQP-4,
permite el diagnostico de NMO aun cuando el hallazgo clinico no sea
suficiente, como en el caso de pacientes con un primer evento de mie-
litis transversa, en pacientes con lesiones cerebrales atipicas incipien-
tes, 0 en casos muy especiales cuando no hay cuadro clinico sospe-
choso acompafiado de RMN inicialmente negativa. Aqui radica la im-
portancia de este proceso inmunoldgico para poder llegar a un diag-
nostico temprano, para favorecer a los pacientes pudiéndose evitar re-

caidas y secuelas importantes. (6, 18, 21, 22, 40).

Las primeras propuestas elaboradas para el diagnostico de Neuromie-
litis Optica fueron dadas por Mandler y su equipo en 1993, teniendo
como base la sintomatologia, creando criterios conocidos como: Neu-
ritis Optica, la Mielitis aguda y la ausencia de lesiones del sistema
nervioso central. Apoyados por primera vez de medios de ayuda diag-
nostica como la Resonancia Magnética Nuclear en la columna verte-
bral principalmente para evidenciar lesiones medulares y el anélisis
del liquido cefalorraquideo, su principal problema fue diferenciarlo de
la Esclerosis Multiple (12, 46)

En 1996 O’Riordan utilizé los mismos criterios para la NMO, pero
adiciond el concepto de monofésico o multifasico o recidivante (12)

En 1999, Wingerchuk y col., reviso 71 casos de la Clinica de Mayo
desde 1950 a 1993 y disefio los criterios diagnosticos que lo concebia

como una patologia restringida a la médula y al nervio éptico, intro-
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duciendo los criterios de soporte mayores y menores. . (14, 36, 38,
51).

Siete afios después, en el 2006, gracias al descubrimiento de los anti-
cuerpos IgG anti NMO como un marcador especifico de esta patolo-
gia, muchos investigadores asi como el anterior, empezaron a revisar
los criterios dados en el 2006, empezandose a abrir el campo de la pa-
tologia de la NMO. (14, 18, 38, 51).

De acuerdo con los criterios citados por Wingerchuck en el 2006 y sus
colaboradores ( hace aproximadamente 10 afios ), un diagndstico de
NMO se puede hacer con alta especificidad si ademas de la Historia
Clinica, cumple con los criterios absolutos que son Neuritis Optica y
Mielitis aguda y ademas de por lo menos dos de los tres criterios de
apoyo, que son la RMN cerebral que no cumplan con los criterios ( de
Paty) para Esclerosis Multiple, La RM medular tenga una lesion que
se extienda a tres 0 mas segmentos medulares y la seropositividad pa-
ra anti-AQP4 o NMO-IgG. La ausencia de enfermedad por fuera del
Nervio Optico y la Médula Espinal. (3, 13, 24, 38, 40, 45, 48, 50, 52,
53, 54).

También fue util la clasificacion de Mandler del 2005 para diferenciar
las formas completas y parciales de la NMO. La forma completa con-
siste en episodio agudo o recurrente que compromete el nervio éptico
y la médula espinal simultdneamente o en forma secuencial. La sero-
logia positiva para el NMO-1gG. Mielitis total o parcial, neuritis opti-
ca uni o bilateral. Ausencia de sintomas de compromiso encefalico del
SNC, excepto del Hipotalamo y Tallo cerebral. Curso monoféasico o
recurrente. Compromiso medular de tres segmentos en la RMN de la
médula espinal aunque puede ser normal y RMN cerebral normal con
excepcion del hipotdlamo y tallo. La forma parcial consistié en com-
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promiso de neuritis Optica o mielitis transversa y seropositividad para
NMO-IgG.(24, 52)

Por la falta de unidad para poder realizar un diagndstico mas preciso y
formar un consenso en esta patologia y avanzar en su estudio, es que
se creo un Panel Internacional para la NMO, creando una nueva no-
menclatura catalogando a la NMO, Enfermedad de Devic, como Tras-
tornos del espectro de la Neuromielitis Optica (NMOSD), que posee
variante segun sea el resultado seroldgico positivo 0 no. Los criterios
clinicos para el diagnéstico sin AQP4-1gG son mas rigurosos junto
con estudios de neuroimagen, asi como para el diagndstico de
NMOSD pediatrico o la forma de esclerosis multiple éptico espinal y
otras que antes no fueron considerados en la NMO, peor que actual-

mente se incluyen en la misma. (42, 52, 53)

A continuacion se transcriben los criterios de expertos ( 42, 52, 53)

para la NMOSD en pacientes adultos:
Criterios diagnosticos para NMOSD con AQP4-1gG positivo:

1. Al menos una caracteristica clinica principal.
2. Prueba positiva para AQP4-1gG. Utilizando la mejor forma de de-
teccion.

3. Exclusion de Diagnosticos alternativos.

Criterios diagnosticos para NMOSD, sin AQP4-1gG (desconocido

0 negativo).

1. Por lo menos dos caracteristicas clinicas principales que se produ-
cen como resultado de uno o mas ataques clinicos y el cumplimiento

de todos los siguientes requisitos:
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a.- Al menos una caracteristica clinica central debe ser Neuritis Opti-
ca, Mielitis aguda longitudinalmente extensa (LETM) o sindrome de
Area Postrema.

b.- Difusién en el espacio de dos 0 mas caracteristicas clinicas basicas.
c.-El cumplimiento de los requisitos de la RMN adicional, segln sea
el caso.

d.- Las pruebas negativas para AQP4-1gG seran utilizando el mejor de
método de deteccidn de anticuerpos.

e.-Exclusion de diagnosticos alternativos.
Caracteristicas clinicas basicas:

1. Neuritis Optica.

2. Mielitis aguda.

3. Sindrome de Area Postrema: episodio de hipo inexplicable o nau-
seas y vomitos.

4. Sindrome de tronco cerebral agudo.

5. Narcolepsia sintomatica o sindrome clinico diencefalico agudo con
lesiones tipicas de NMOSD en la RMN.

6. Sindrome cerebral sintoméatico con lesiones cerebrales tipicas-
NMOSD.

Requisitos adicionales de la resonancia magnética para NMOSD
sin AQP4-1gG o resultado desconocido para AQP4-1gG.

1. Neuritis Optica aguda: a) Requiere resonancia magnética del cere-
bro que muestre: (a) Hallazgos normales o Unicamente lesiones ines-
pecificas importantes o (b) La RM del nervio dptico con lesiones hi-
perintensas en T2 o que capten con gadolinio en T1 o lesion que se
extiende sobre la mitad de la longitud del nervio optico o que involu-

cre al quiasma éptico.
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1. Mielitis aguda: Requiere RM que exprese la asociacion de lesién in-
tramedular que se extienda por méas de tres segmentos contiguos, o de

atrofia de la médula espinal focal en pacientes con historia compatible
con mielitis aguda.

2. Sindrome de Area Postrema: Requiere lesion en area Postrema aso-

ciada a médula espinal.

3. Sindrome agudo del tronco cerebral: requiere lesiones del tronco

cerebral periependimario asociados.
Hallazgos atipicos para NMOSD.

1. Caracteristicas clinicas y hallazgos de laboratorio.

Curso clinico progresivo global (deterioro neuroldgico relaciona

do a los ataques: considerar MS).

Considere tiempo atipico de agresion: menor de 4 horas (conside

rar isquemia / infarto medular), continuo empeoramiento més de 4

semanas el inicio del ataque (considerar la sarcoidosis 0 neopla

sia).

Mielitis transversa parcial, sobre todo cuando no se asocia con le

siones de LETM en MRI (considerar MS).

La presencia de bandas oligoclonales en LCR (menos de 20% en

NMO y més de 80% en MS).

Las comorbilidades asociadas con sindromes neurol6gicos que imitan
NMOSD.

Sarcoidosis establecida o hallazgos clinicos, radioldgicos o de labo-
ratorio indicativo de lo mismo (por ejemplo. Adenopatias, fiebre, su-
doracién nocturna, angiotensina sérica elevada).

Cancer establecido o con hallazgos clinicos, radioldgicos o de labo-
ratorio indicativos del mismo; considerar linfoma o enfermedad para-

neoplasica.
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La infeccion cronica, establecida con los hallazgos clinicos, radiol6-
gicos o de laboratorio sugestiva de las mismas (por ejemplo VIH, sifi-
lis).

Sefales de alarma en la Neuroimagen convencional:

1.-Cerebro.

- Caracteristicas de imagen (con ponderacion T2 MRI) sugestivo de
EM (MS-tipico).

Las lesiones con orientacion perpendicular a una superficie ventricular
lateral (dedos de Dawson).

Las lesiones adyacentes al ventriculo lateral en el 16bulo temporal in-
ferior.

Lesiones yuxtacortical que involucra fibras en U subcorticales.
Lesiones corticales.

Enfermedades distintas de la EM y NMOSD con imagenes sugestivas
caracteristicas.

Las lesiones con (0,3 meses) gadolinio persistente.

2.-Médula espinal:

- Caracteristicas mas sugestivas de EM que de NMOSD.

Las lesiones de menos de 3 segmentos vertebrales en secuencia pon-
deral en T2 sagital.

Lesiones localizadas predominantemente (mas 70%) en el cordén pe-
riférico axial en T2 ponderan-secuencias.

Cambios difusos de sefial indistinta en las secuencias potenciales en

T2 (como se ve a veces con larga data o progresion de MS).
Caracteristicas de neuroimagen en NMOSD
Lesiones medulares agudas a la MRI:

Lesion LETM asociada con TM aguda.
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El aumento de la sefial sagital potenciada en T2 que se extiende a mas
de tres segmentos vertebrales completos.

Predominio medular central (mas del 70% de la lesion que reside den-

tro de la materia gris central).
Lesion en las secuencias potenciadas con Gadolinio en T1.
Expansion de la inflamacion rostral de la lesion en el tronco cerebral.

Disminucion de la sefial en secuencia potenciada en T1 correspon-

diente a la region de mayor en T2.
Lesiones medulares crénicas:

Extensa atrofia espinal longitudinal (bien delimitada la atrofia se ex-
tiende a mas de 3 vertebras contiguas, segmentos completos de la mé-
dula) con o sin cambios de sefial T2 focal o difusa que implica el

segmento atrofico.
MRI del Nervio Optico:

El aumento de la sefial en T2 unilateral o Gadolinio T1 dentro del
Nervio Optico o Quiasma Optico expresa lesiones extensas (por ejem-
plo, las que se extienden mas de la mitad de la distancia del quiasma
optico) y las relacionadas con las regiones posteriores de los nervios y

guiasma Optico se asocian con NMO.

Las lesiones que afectan la médula dorsal (especialmente el area pos-
trema), ya sea pequefia y localizada, a menudo bilateral y contigua con
lesion medular espinal cervical superior (55)

Secuelas
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En relacion con la severidad de los ataques, el 50% quedan dependien-
tes a una silla de ruedas y el 50 a 62% son funcionalmente ciegos a los
5 afios, con agudeza visual inferior a 20/200 y han perdido la capaci-
dad de caminar sin ayuda (10, 23, 49). Si la afectacion llega a la re-
gion cervical o el tallo cerebral, se convierte en factor de riesgo para
sufrir de insuficiencia respiratoria neurogénica y las complicaciones

médicas asociadas (49).

Es importante en la NMO evitar las recaidas, porque estas tienen un

gran impacto sobre la discapacidad final de la enfermedad (49).

En un pequefio subgrupo de pacientes con la enfermedad puede seguir
un curso benigno, sélo con discapacidad menor después de hasta 10
afos (15).

En este estudio utilizamos la Escala ampliada del Estado de discapaci-
dad de Kurtzke se basa en las mediciones de ocho areas del sistema
nervioso central, denominadas sistemas funcionales. Nos permite me-
dir el grado de deficiencia en estos sistemas, como el entumecimiento
transitorio de la cara o los dedos o los trastornos visuales, dandonos
una idea global de la funcionalidad del paciente.

Pronéstico

El prondstico de estos pacientes suele ser malo, pero potencialmente
modificable si se diagnostica a tiempo, un 60% de las recaidas ocu-
rrieron dentro del primer afio y el 90% dentro de los 3 primeros afios.
Dentro de los 5 primeros afios del inicio de la enfermedad, mas del

50% quedan ciegos de uno 0 ambos o0jos (15).

Dentro de los factores de mal prondstico se encuentra su asociacion
con otras enfermedades autoinmunes, la persistencia de compromiso
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motor después del primer episodio y episodios repetitivos en los dos
primeros afos de la enfermedad (15, 22).

La 1IgG-NMO es util para predecir las recaidas en pacientes con mieli-

tis transversa extensa (55).

Aproximadamente el 30% de los pacientes con NMO mueren al cabo
de cinco afios después de iniciada la enfermedad, por falla respiratoria,

secundaria a lesion médular o espinal (55).

Los eventos son mas severos en la forma monofésica de la NMO, que
en la recurrente. Los eventos recurrentes causan deterioro clinico pro-
gresivo (22). Un mayor intervalo entre los dos primeros episodios cli-
nicos, mayor edad de inicio, el sexo femenino y menor deterioro mo-
tor en el evento de mielitis inicial base, predicen un curso recurrente.
La frecuencia de los ataques desmielinizantes durante los 2 primeros
afios de la enfermedad y una menor recuperacion motora después del
evento de mielitis inicial, se asocian con un mayor riesgo de mortali-
dad en NMO recurrente (22).

En un estudio basado en casos severos, 32% de pacientes con NMO
recurrente fallecieron (media de seguimiento 60.2 meses) aunque no
ocurrieron muertes en NMO monofasica. En otra cohorte se encontr
24 muertes entre 96 pacientes (25%), los predictores de mortalidad
fueron: mayor frecuencia de ataques en el primer afio de enfermedad,
ceguera Yy alteracion de esfinteres al inicio (62). En una cohorte de
Brasil, con NMO recurrente, la mortalidad fue del 50% (22, 56, 57).

En muchos casos, el pronostico es malo, comparado con pacientes que
padecen EM [19]. Los pacientes con NMO tienen un inicio en edades
mas avanzadas, las mujeres son las mas frecuentemente afectadas y su

curso es mas grave [19]. En un 60%, las recaidas ocurren dentro del
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primer afio y en el 90% dentro de los primeros tres afios después del
diagnostico [19]. ElI méaximo déficit clinico se podria esperar después
de semanas 0 meses de un ataque agudo [19]. Dentro de los cinco afios
del inicio de la enfermedad, méas del 50% de los pacientes queda ciego
de uno o ambos ojos a causa de la neuritis Optica (27, 36).
Tratamiento

La rareza de la NMO impide el desempefio de ensayos controlados
que evallen la eficacia del tratamiento. La mayoria de recomendacio-
nes se basan principalmente en informes de casos retrospectivos lo
cual solo cumple clase de evidencia Il — 1V, por lo que existen varias
zonas poco establecidas (12, 36, 40).

Existe actualmente unanimidad en la manifestacion, que no existe cura

para la enfermedad, pero los sintomas pueden ser tratados (56).

El objetivo es:

1.- La mejoria o remision de los sintomas e inicio de la terapia tem-
prana (40, 42, 48).

2.- Estabilizar a largo plazo la enfermedad previniendo las recaidas
(40, 44, 48, 49).

3.- Terapia de los sintomas residuales (40, 44).

Los ataques agudos se tratan con dosis altas de esteroides, cuando el
cuadro no responde a corticosteroides se emplea la Plasmaféresis y fi-
nalmente las Inmunoglobulinas (58).

No existe ninguna terapia preventiva cuya eficacia se haya comproba-
do por ensayos clinicos comprobados. La mayor parte de los investi-
gadores creen que una inmunosupresion definitiva es necesaria en la
NMO. También se recomienda para pacientes seropositivos el test
NMO-IgG, con un solo episodio de mielitis transversa por el alto ries-
go de un nuevo ataque (44, 48, 58)
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En el caso de seronegativas de NMO, que mas se manifiesta en la
forma monofésica, no queda claro si el tratamiento debe ser el mismo
que el seropositivo, debe descartarse causas infecciosas, metabolicas y
paraneoplasicas y de igual manera no hay un tratamiento establecido

para las formas atipicas de AQP4 positivo (40, 44, 58).

En el ataque agudo de la enfermedad, luego de descartar las infeccio-
nes, los esteroides se aplican en cinco dias 1 g de Metilprednisolona
por via 1V, seguidos luego de la dosis oral, en combinacion con un in-
hibidor de la bomba de protones y profilaxis de la trombosis (13, 22,
36, 40, 48, 49). Reduce el riesgo de fracasos en los treinta primeros
dias, pero no mejora el resultado final visual (22, 49, 59).

El mecanismo de accion de los corticoides, poco entendida, es regular
la expresion génica, recientemente se ha observado que a dosis altas,
tiene efecto no gendmico significativo, lo que se explica por la rapida
respuesta clinica. Estos efectos esta mediados muy probablemente por
un efecto directo en las membranas celulares y en la funcién mitocon-
drial, induciendo una reduccion de la produccién de adenosin-5-
trifosfato y de apoptosis celular. Los efectos genémicos y no genomi-
cos pueden explicar los efectos positivos de los corticoides en la
NMO, induciendo una reduccion de la inflamacion, apoptosis de leu-
cocitos, la supresion de la migracion de leucocitos polimorfonucleares

y estabilidad de la permeabilidad capilar (60, 61).

Si con el uso de los corticoides, los sintomas no mejoran claramente,
se procede a administrar la Plasmaféresis, se administra diariamente o
cada dos dias durante un maximo de cinco a siete sesiones (12, 13, 24,
36, 55, 60). Si el intercambio de plasma ha sido utilizado con éxito en
el pasado, también puede ser considerado como un tratamiento de

primera linea para la recaida aguda. Los estudios retrospectivos y se-
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ries de casos han reportado marcada mejoria en la funcién visual y
neuroldgico en pacientes con NMO, independientemente si AQP-IgG
sea positivo o negativo (12, 36, 63, 64, 65). Es una técnica de purifi-
cacion de la sangre para eliminar los anticuerpos, complemento, cito-
quinas y quimioquinas (48). Sin embargo sus efectos no son perma-
nentes y los anticuerpos anti AQP-4 se elevan rapidamente (36). Se
recomienda especialmente en los pacientes que tienen alto riesgo de
depresion respiratoria de origen neurogénico y en pacientes con pérdi-

da visual aguda grave por neuritis optica (36).

Los pacientes con recaidas, en un 50% presentaron una mejoria luego
de la utilizacién de inmunoglobulinas intravenosas (IVIG), cuando no
hubo respuesta a los esteroides con o sin TPE (36, 40, 51). A altas do-

sis refieren efectos beneficiosos durante un maximo de 2 afios (40)

Los datos sobre el tratamiento a largo plazo de NMO son escasos, to-
dos retrospectivos, y se refieren principalmente a la Azatioprina
(AZA) y Rituximab (RX), actualmente las terapias de primera linea
mas utilizadas (40).

Como alternativa, la Azatioprina (2-3 mg/kg/d) asociada a corticoides
(24, 62) ha demostrado reducir la tasa de recaidas y mejorar la disca-
pacidad neuroldgica. Requiere control hematico y enzimas hepaticos,

los linfocitos puede disminuir hasta en 1000 (36, 40).

Cuando no se tolera la Azatioprina, se recomienda el uso de Micofe-
nolato mofetilo en dosis de 1-3g/dia. Otra posibilidad terapéutica es el
Rituximab, en infusién de 375mg/m, una vez a la semana, por cuatro
semanas (62, 66).

El Rituximab representa una opcion atractiva de tratamiento por su se-
lectiva accion contra las células B (dosis de 375 mg/m2) (36). La de-
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plecion de células B se ha demostrado como tratamiento eficaz en la
NMO/NMOSD. Se debe supervisar la deplecion y/o repoblacién de
células B (5, 40, 66). Rituximab es uno de los agentes que ha de-
mostrado eficacia en estudios de casos de NMO. (26, 67, 68). basado
en la evaluacion positiva de mas de 24 meses con una buena tolerabi-
lidad.(5, 69, 70). Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20
quimérico que actlia agotando tanto las células B virgenes y de me-
moria. (71)

Otros farmacos inmunosupresores como el Metrotexate, y la Mitoxan-

trona, se recomienda como de segunda linea (40, 66).

La infusion intravenosa de Mitoxantrona parece reducir las recaidas
(12 mg/m2 mensualmente durante seis meses, luego tres tratamientos
adicionales cada tres meses) (36, 40). Por sus efectos secundarios car-
diotdxicos y leucemia aguda entre otros es recomendada como segun-
da linea en el tratamiento de la NMO (40).

El Micofenolato suprime la actividad de linfocitos B, util cuando hay
intoxicaciones por Azatioprina, como sustituto, sus efectos secunda-
rios incluyen estrefiimiento, diarrea. Nauseas, vomitos, hipertension,
edema periférico, dolor de cabeza, confusion, temblor, hemorragia
gastrointestinal, aumento de la susceptibilidad a las infecciones, sep-
sis, mielosupresion, mayor riesgo de desarrollar linfomas y otras neo-
plasias (40, 49).

A largo plazo se recomienda Azatioprina y corticoides, estudios ini-
ciales con Rituximab han mostrado buena efectividad, aun cuando las

dosis y esquemas de tratamiento no se han establecido. (22).

También se requiere terapia de mantenimiento para evitar mas ataques
y se basa en los corticosteroides orales de baja dosis y farmacos inmu-
nosupresores no especificos, como Azatioprina y Micofenolato mofe-
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tilo éste es un inhibidor competitivo de la enzima Inosina 5" monofos-
fato deshidrogenada, contra la proliferacion linfocitica y la respuesta
humoral dependiente de células T y B mediante la inhibicion de la sin-
tesis de purinas, deben tener controles de funcion de médula dsea que
causa leucopenia. Nuevas estrategias de terapia usando anticuerpos
monoclonales como Rituximab se han probado en NMO, con resulta-
dos positivos en estudios abiertos. Sin embargo, no hay un control
aleatorizado para confirmar la seguridad y eficacia de los medicamen-

tos que se utilizan actualmente en NMO. (45, 67)
Manejo de los sintomas y rehabilitacion

Los sintomas de dolor, rigidez, fatiga, alteraciones en vejiga y el intes-
tino, tienen que ser controlados con medicamentos apropiados. La
rehabilitacion es un aspecto importante de la enfermedad. Programas
de rehabilitacion y luego regreso a la comunidad. El tratamiento es
multidisciplinario idealmente debe tener neurologo, enfermera espe-
cialista, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, nutricionista, psicélogo,
oftalmoélogo (57).

Recaidas:

El curso de la enfermedad puede ser con recaidas en el 80% de los ca-
sos 0 monofésica en el 20% restante. La mayoria de los pacientes pre-
sentan una recaida en el transcurso del primer afio después de la mani-
festacion inicial. El prondstico de la NMO que no recibe tratamiento
es peor que en la Esclerosis Multiple, mas aun cuando las recaidas han
sido frecuentes (12, 62) Las recaidas en la mayoria de los casos, con
recuperacion incompleta, con déficit neuroldgico, el tratamiento in-
munosupresor a largo plazo debe iniciarse una vez confirmada la
NMO. Esto también se aplica a NMO AQP4- negativas con una pri-
mera recaida severa y remision incompleta. Sin embargo las NMO se-
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ronegativas a menudo siguen un curso monofasico, pudiendo estar
justificado disminuir la terapia inmunosupresora, después de algunos
afios de estabilizada la enfermedad y de una cuidadosa evaluacion de

los riesgos y beneficios en este grupo de pacientes (40).

3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

A nivel local

3.1 No hay estudios
A nivel nacional
3.2 No hay estudios

A nivel internacional
Se ha tomado varios estudios, algunos de ellos:

Titulo: Neuromyelitis dptica should be classified as an astrocytophatic
disease rather tan a demyelinating disease

Autor: Kazuo Fujihara, Tatsuro Misu, Ichiro Nakashima, Toshiyuki

Takahashi, Monika Bradl, Hans Lassmann, et al.

Resumen: Neuromyelitis optica (NMO) is characterized by severe
optic neuritis and transverse mielitis. The relationship of NMO Neu-
romyelitis to multiple sclerosis (MS) has long been debated, but
NMO has been classified as a demyelinating disease Since the dis-
covery of an NMO-specific autoantibody to aquaporin 4 (AQP4), a
dominant water channel in the central nervous system densely ex-
pressed on end-feet of astrocytes, the clinical, magnetic resonance im-
aging and laboratory findings to distinguish NMO from MS have been
clarified. Furthermore, pathological studies showed an extensive loss
of immunoreactivities to astrocytic proteins, AQP4 and glial fibrillary

acidic protein (GFAP), and perivascular deposition of immunoglobu-
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lins and activated complements with a relative preservation of the
staining of mielin basic protein (MBP) in acute NMO lesions, but not
in MS. In support of these pathological findings, the GFAP levels in
the cerebrospinal fluid (CSF) during acute exacerbation of NMO are
remarkably elevated compared with MBP and neurofilament, whereas
the CSF-GFAP in MS is not different from those in controls. Addi-
tionally, recent experimental studies have convincingly shown that
AQP4 antibody is pathogenic in causing astorocytic destruction and
dysfunction in vitro, ex vivo and in vivo. These findings strongly sug-
gest that damage of astrocytes is far more severe than those of myelin
and neurons, and that autoimmune astrocytopathy is the primary pa-
thology in NMO. Based on these accumulated data, we propose that
NMO should be classified as an astrocytopathic disease rather than a

demyelinating disease.
Clinical and Experimental Neuroimmunology 3 (2012) 58—73
Titulo: Neuromielitis 6ptica (enfermedad de Devic)

Autor: Alfredo Pinzén, Tatiana Echeverry, Aida Bibiana Rodriguez,
Bogota DC

Resumen: Presentamos el caso de una mujer joven inicialmente trata-
da por esclerosis multiple, quien presento recurrencia del compromiso
ocular severo. La enfermedad de Devic es un desorden desmielinizan-
te que se presenta como una mielitis transversa asociada con neuritis
Optica, tipicamente bilateral. El principal diagnostico diferencial es
justamente la esclerosis maltiple.

Acta Med Colomb 2010; 35: 21-25

Titulo: Optic-Spinal Inflammatory Demyelinating Disease: (OS-IDD)
patients in Siriraj Hospital
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Autor: Songkram Chotik-anuchit, Sasitorn Siritho, Siri-on Tritrakarn,

Orasa Chawalprit , Naraporn Prayoonwiwat.

Resumen: Objective: To study the demographic data of optico-
spinal inflammatory demyelinating disease (OS-1DD) patients at

Siriraj Hospital between January 1997 and October 2006
Design: Retrospective study of OS-IDD patients.

Results: There were 84 OS-IDD patients. Cerebrospinal fluid analysis
revealed higher white blood cell count and neutrophilia in neuromyeli-
tis optica (NMO) patients than those of multiple sclerosis (MS) pa-

tients. NMO had an average length of 4.1 segments of the cervical and

6.5 segments of thoracic cord involvement.

Conclusion: Among Thai OS-IDD patients, on the basis of clinical
features, NMO was hardly differentiated from MS.

J Med Assoc Thai 2011; 94 (1): 27-35

Titulo: Treatment of neuromyelitis optica: an evidence based review
Autor: Douglas Sato, Dagoberto Callegaro, Marco Aurélio Lana-
Peixoto, Kazuo Fujihara, on behalf of Brazilian Committee for Treat-
ment and Research in Multiple Sclerosis (BCTRIMS)

Resumen: Neuromyelitis éptica (NMO) is an inflammatory disease of
the central nervous sistema characterized by severe optic neuritis and
transverse mielitis , usually with a relapsing course. Aquaporin 4 anti-
body is positive in a high percentage of NMO patients and it is di-
rected agains this water cannel richly expressed on foot processes of
astrocytes. Due to the severity of NMO attacks and the high risk for
disability, treatment should be indtituted as son as the diagnosis is
confirmed. There is increasing evidence thet NMO patients respond
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differently from patients with multiple sclerosis (MS) and, therefore,
treatments for MS may not be suitable for NMO. Acute NMO attacks
usually are treated with high dose intravenous corticosteroid pulse
and plasmapheresis. Maintenance therapy is also required to avoid
further attacks and it is base don low dose oral corticosteroids and
non specific immunosppressant drugs, like azathioprine and myco-
phenolate mofetil. New therapy strategies using monoclonal antibod-
ies like rituximab have been tested in NMO, with positive results in
open label studies. Howevwe, there is no controlled randomized trial
to confirm the safety and efficacy for the drugs currently used in
NMO

4. OBJETIVOS.

4.1. General

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas del Trastorno del es-
pectro de la Neuromielitis dptica en el servicio de Neurologia del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud Arequipa
entre 1995 - 2015

4.2. Especificos

1) Estudiar el cuadro clinico al inicio del Trastorno del espectro de la
Neuromielitis dptica en el servicio de Neurologia del Hospital Nacio-
nal Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud Arequipa entre 1995 —
2015.

2) Determinar la relacion entre la variedad clinica y el sexo en el Tras-
torno del espectro de la Neuromielitis dptica en el servicio de Neuro-
logia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud
Arequipa entre 1995 — 2015.

3) Determinar la relacion entre la variedad clinica y el resultado del
AQP4 en el Trastorno del espectro de la Neuromielitis Optica en el
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servicio de Neurologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo EsSalud Arequipa entre 1995 — 2015.
4) Especificar el cuadro clinico en las recaidas en el Trastorno del es-
pectro de la Neuromielitis dptica en el servicio de Neurologia del
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud Arequipa
entre 1995 — 2015.
5) Enunciar los resultados patologicos de la resonancia magnética en
la medula espinal compatibles con Trastorno del espectro de la Neu-
romielitis Optica en el servicio de Neurologia del Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud Arequipa entre 1995 — 2015,
6) Describir el criterio diagnostico utilizado de los pacientes con tras-
torno del espectro de la Nuromielitis dptica en el servicio de Neurolo-
gia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud
Arequipa entre 1995 — 2015.
7) Describir la escala de EDSS segun el nimero de recaidas en los pa-
cientes con el Trastorno del espectro de la Neuromielitis Optica en el
servicio de Neurologia del Hospita Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo EsSalud Arequipa entre 1995 — 2015.

5 HIPOTESIS

Debido a que se trata de un trabajo de tipo descriptivo no existe hipo-

tesis.
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I1l. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: Observacion documentaria
Instrumentos: Ficha de recojo de datos segun historia clinica
Materiales: Lapiz, papel, cuaderno de registro

2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacién espacial: Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo EsSalud- Arequipa, Servicio Neurologia

2.2. Ubicacién temporal: Se considera todo paciente registrado en
tre el 1° de enero de 1995 hasta el 31 de diciembre del 2015

2.3. Unidades de estudio: Paciente con diagndstico del Trastorno
del espectro de Neuromielitis dptica

2.4. Poblacion:

1. Muestra: Todos los pacientes atendidos por el Servicio de Neurolo-
gia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo EsSalud
Arequipa desde 1995 hasta 2015 con el diagnostico de Trastorno del
espectro de la Neuromielitis Optica.

2. Criterios de inclusién: Pacientes con Diagndstico de Trastorno del
espectro de la Neuromielitis Optica atendidos en el Servicio de Neuro-
logia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo desde
1995 hasta 2015 .Que cumplan con los criterios del panel de expertos
del 2015
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3. Criterios de exclusion: Los que no cumplan con los criterios de in-

clusion. Historias clinicas mal elaboradas
3. Estrategia de Recoleccién de datos
3.1. Organizacion

Eleccion del tema a investigar
Asesoramiento del Plan de tesis

Planteamiento y permiso del Gerente General del Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo y Jefe del Area de Neurologia para

ejecutar el trabajo de investigacion

Solicitud formal a la Facultad de Medicina de la UCSM, contando con

el proyecto de tesis

3.2. Recursos

a) Humanos
Autor: Angel Anthony Silva Ticona
Alumno de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad Cat6lica de San
ta Maria Arequipa.
Tutora: Dra. Maria Luz Castafieda Aguilar

Médico Asistente del Servicio de Neurologia
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin

Escobedo EsSalud Arequipa
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Colaboradores
b) Recursos Materiales
Ficha de recoleccion de datos
Impresora y Material de impresion
Material de escritorio
¢) Recursos Economicos
Autofinanciado
3.3. Criterios para manejo de resultados
Frecuencia de Trastorno del Espectro de Neuromielitis Optica

IV. CRONOGRAMA DE TRABAJO

ACTIVIDADES
octubre | noviembre | diciembre | enero | febrero | marzo
Revision biblio- X X X
grafica
Elaboracion y X X
Aprobacion del
proyecto
Recoleccion de X X X X

datos y Elabora-
cion del informe

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =  DESANTA MARIA

Presentacion del X

informe

Fecha de inicio: Octubre del 2015
Fecha probable de término: Marzo del 2016
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ANEXOS

Anexo N°1
FICHA DE RECOLECCION
Nombre: F Nac.:
Edad: Sexo:

Grado de instruccion:

Ocupacion:
Natural:
Procedencia:
Tiempo de enfermedad:
Sintomas principales:
Cuadro clinico:
Cerebral: Zona
Nervio Optico: 1 6 2
Médular: Nivel
Ex&menes auxiliares:
Estudio de LCR
Bandas oligoclonales
Anticuerpos: Antiaquaporina 4
Inmunoldgicos
Marcadores tumorales
Otros: Tiroiditis
Vasculitis
LES
RNM cerebral:
RNM Nervio Optico:
RNM Médula espinal:
Curso: Monofésico: Recurrente:
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Evolucion:
Favorable: Estacionario: Desfavorable:
Tratamiento recibido:

Sintomatico

Inmunosupresor

Plasmaféresis
Recaidas: Fechas
EDSS: Inicio Ultimo ingreso
Secuelas:

Cerebral:

Medular:

Nervio Optico:

Cognitivo

Anexo N°2

ESCALA AMPLIADA DEL ESTADO DE DISCAPA-
PACIDAD (EDSS) de Kurtzke
Escala EDSS de Kurtske. Criterios de puntuacién

Escala Funcional (FS)

Piramidal

1. normal.

2. signos anormales sin incapacidad.

3. incapacidad minima.

4. paraparesia 0 hemiparesia leve 0 moderada. Monoparesia grave.
5. paraparesia 0 hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia
moderada.

6. paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

7. cuadriplejia.
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Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. afadir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3 que di-
ficulte la prueba.

Tronco del encéfalo

1. Normal.

2. S6lamente signos.

3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada in-
capacidad por otros pares.

5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

e 6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

e 1. Normal.

e 2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremida-
des.

o 3. Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la
posicional y/o disminucion ligera de la vibratoria en uno o dos
miembros o vibratoria (o grafestesia) en 3 0 4 miembros.

e 4. 1d. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 6 4 miem-
bros.

o 5.1d. intensa, o bien grave alteracién propioceptiva en mas de 2
miembros.

e 6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien dis-
minucion del tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en
mas de dos miembros.

o 7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la ca-
beza.

Vejiga e intestino (Redefinicién de Goodkin et al. Neurology 1992;
42: 859-863).
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Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical
si se usa autocateterismo vesical. Puntue la situacién peor del modo
siguiente:

Vejiga
1. funcién normal.

2. ligero titubeo, urgencia o retencion.

3. moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como
de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.

4. incontinencia < semanal.

5. incontinencia > semanal.

6. incontinencia diaria.

7. catéter vesical.

O O O

O O O O

Intestino

1. funcion normal.

. estrefiimiento de < diario, sin incontinencia.

. estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.
. incontinencia < semanal.

. incontinencia > semanal pero no a diario.

. ningun control intestinal.

. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical.

O O O O O O O
~No ok, wN

Vision

e 1.normal.

e 2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

« 3. el 0jo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre
30/30 y 20/59.

« 4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza
méaxima entre 20/60 y 20/99.

e 5.1id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza
en el mejor ojo de 20/60 o inferior.

e 6. 1id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4
mas maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 0 menos.

o 7.+, afiadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez
temporal.

Funciones mentales

e 1.normal.

o 2. alteracion del estado de &nimo Unicamente (no afecta a la pun-
tuacion EDSS).

3. ligera alteracion cognitiva.
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4. moderada alteracion cognitiva.
5. marcada alteracion cognitiva.
6. demencia o sindrome cerebral cronico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

o 0= examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).

« 1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos s6lamente en un
apartado de la FS.

e 1.5=ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apar-
tado de la FS.

e 2.0=incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno
con puntuacion de 2).

o 2.5=incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

o 3.0=incapacidad moderada en un FS (un FS puntla 3 pero los
otros entre 0 y 1). El paciente deambula sin dificultad.

o 3.5=deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en
una FS (una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que pun-
tlan un grado 2 o bien dos FS puntdan un grado 3 o bien 5 FS tie-
nen un grado 2 aungue el resto estén entre 0 y 1.

e 4.0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un
lado para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad
relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las
restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos
500 metros.

o 4.5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran
parte del dia, capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas
limitaciones para una actividad plena, o bien requiere un minimo
de ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente impor-
tante, por lo general con un apartado de FS de grado 4 (los restantes
entre 0 y 1) o bien una combinacion alta de los demas apartados. Es
capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

e 5.0=camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su
incapacidad es suficiente para afectarle en funciones de la vida dia-
ria, v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los equivalen-
tes FS habituales son uno de grado 5 sélamente, los otros entre 0 y
1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo general superio-
res a un grado 4.

e 5.5=camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros;
la incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle
plenamente las actividades de la vida diaria. El equivalente FS ha-
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bitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacion
de grados inferiores por encima del nivel 4.

o 6.0=requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermi-
tente (baston, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100
metros, sin 0 con descanso. Los equivalentes FS representan com-
binaciones con mas de dos FS de grado 3.

o 6.5=ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas)
para caminar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale
a combinaciones con mas de dos FS de grado 3+.

e 7.0=incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, béa-
sicamente confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse
de ésta a otro lugar, o puede manejarse para ir al lavabo durante 12
horas al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o
mas de un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal
grado 5 sdlamente.

e 7.5=incapaz de caminar més de unos pasos. Limitado a silla de
ruedas. Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impul-
sarse en una silla normal pudiendo requerir un vehiculo motoriza-
do. El equivalente FS habitual son combinaciones con mas de un
FS de grado 4+.

« 8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede
dar alguna vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de
la cama gran parte del dia y es capaz de realizar gran parte de las
actividades de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los
brazos. El equivalente FS habitual es una combinacién de varios
sistemas en grado 4.

« 8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene
un cierto uso Util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas
actividades propias. El FS habitual equivale a combinaciones di-
versas generalmente de una grado 4+.

e 9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El
equivalente FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la
mayor parte de los apartados.

o 9.5=totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien
comer o tragar. El equivalente FS habitualmente son combinacio-
nes de casi todas las funciones en grado 4+.

e 10= muerte por esclerosis multiple.
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Anexo N°03

MATRIZ DE SISTEMATIZACION

INICIO DE ENFERME- depresion respirato- disminucion agudeza
PACIENTES EDAD SEXO DAD Hipo vomitos ria dolor ocular visual
Paciente 01 37 Femenino oct-14
Paciente 02 63 Femenino dic-14
Paciente 03 52 Femenino setiembre - 2007 X X
Paciente 04 26 Femenino oct-06 X X
Paciente 05 48 Femenino may-13 X X
Paciente 06 45 Femenino feb-13 X X
Paciente 07 39 Femenino feb-04 X X
Paciente 08 26 Femenino may-10 X
Paciente 09 30 Femenino may-14
Paciente 10 28 Femenino jul-08 X X
Paciente 11 50 Masculino dic-14
Paciente 12 31 Femenino mar-14
Paciente 13 42 Femenino jul-10
Paciente 14 82 Masculino jul-14 X X
Paciente 15 47 Femenino may-15
Paciente 16 17 Femenino mar-04 X X
Paciente 17 42 Femenino ago-08 X X
Paciente 18 40 Femenino dic-15
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disminucion de la sensibili- retencion urina- vomito recai-
amaurosis dad cuadriplejia | cuadriparesia paraplejia paraparesia monoparesia ria hipo recaida da

X X X
X X X

X

X

X

X X X
X X X
X X X
X X X X
X X X
X X X
X X

X X X X
X X X

X
X X X
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depresion respiratoria recai-

dolor ocular recai-

disminucion agudeza visual recai-

amaurosis recai-

disminucion sensibilidad recai-

cuadriplejia recai-

cuadriparesia recai-

da da da da da da da
XX
XX X XXXXX
X XX XX XX
X X
X X
X X XXXX
X X X X
X X
X X X
X X XX
XX XX X
XX X X XXXXXXXX
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paraplejia recai-

paraparesia recai-

hemiparesia recai-

monoparesia recai-

retencion urinaria recai-

curso monofasi-

Curso recurren-

bandas oligoclona-

da da da da da co te AQP 4 les
X negativo normal
X no se hizo normal
XXX XX XXXX X positivo normal
XX XX X no se hizo no se hizo
XX X X positivo normal
X X X positivo normal
X positivo normal
XXXX XXX X positivo no se hizo
X negativo normal
X X X no se hizo no se hizo
X X no se hizo no se hizo
X X X positivo normal
X X X X positivo patologico
X positivo normal
X negativo no se hizo
X X positivo no se hizo
XX XXXXXXXXX XXXXXXXXXX X no se hizo no se hizo
X negativo patologico
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potenciales evocados inicia- | potenciales evocados recai- RNM cerebral RNM cerebral recai- RNM nervio optico RNM nervio optico recai- RNM cervical
les da inicio da incio da incial
normal normal patologico
normal normal patologico
patologico patologico
patologico
patologico patologico
patologico patologico patologico
patologico patologico
patologico normal patologico normal
normal patologico patologico
normal normal
patologico patologico patologico
patologico normal patologico
patologico normal patologica
patologico normal patologico normal
normal normal
patologico patologico normal normal normal normal
patologico patologico normal normal normal
normal patologico normal
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RNM cervical RNM dorsal RNM dorsal recai- marcadores tumora-
recaida inicio da LCR células LCR glucosa | LCR proteinas funcion tiroidea les LES
patologico patologico 10 42 21 hipotiroidismo subclinico normal normal
patologico 1 52 16.7 normal normal normal
patologico patologico normal normal normal
patologico patologico hipertiroidea normal normal
patologico 2 53 33 normal normal normal
patologico patologico 5 37 56 normal normal normal
3 48 45 normal normal normal
patologico patologico hipertiroidea normal normal
patologico normal normal normal
patologico normal normal normal
patologica patologico normal normal normal
patologica normal normal normal
patologica patologica 3 58 44 normal normal normal
patologico 2 55 43 normal normal normal
patologico 2 65 41 normal normal normal
normal patologica 2 74 39 normal normal normal
patologico normal patologico normal normal normal
patologico: tiroglobulinas
patologico 1 52 35 altas normal normal
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metilprednisolona
inicio

inmunoglobulina G
inicio

plasmaferesis
inicio

ciclofosfamida
inicio

micofenolato
inicio

rituximab
inicio

azatioprina
inicio

interferon B1B
inicio

X

X

X

XXXXXXXXXX
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Metilprednisolona recai-

Inmunoglobulina G recai-

Plasmaferesis recai-

Ciclofosfamida recai-

azatioprina recai-

metotrexate recai-

micofenolato recai-

rituximab recai-

da da da da da da da da
XX X XXXXXX
X X X X X X
X X X
X X XXXXXXXXXX
X X XXXXXX
X XXXXXX
X X
X X
X XX
X X XXXX
X X XXXXXXXXXX
X X
X X X X X XXXXXX
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inicio de la primera recai- | numero de recai- cuadriplejia secue- | paraplejia secue- | paraparesia secue- | vision disminui- uso de
da das EDSS inicio EDSS recaida la la la da panal
3 meses 2 8.5 8.0 X
8.5 6.0 X X
12 meses 5 3.0 6.0 X X X
8 meses 3 3.5 6.0 X X
13 meses 2 3.0 3.0 X
4 meses 3 3.0 4.5 X X
132 meses 1 9.5 3.0 X
15 meses 6 8.0 6.0 X X
8.5 6.0 X
24 meses 3 8.5 10.0
5 meses 1 9.5 9.5 X X
12 meses 4 9.0 7.5 X X
36 meses 3 4.0 3.0 X X
9.5 10.0
8.0 4.0 X X
48 meses 3 3.0 3.0 X X
5 meses 12 6.0 8.0 X
8.5 8.0 X
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uso de sonda vesi-

Cama permaene-

marcha ataxi-

cal silla de ruedas andador bastén te ca fallecido
X X
X
X
X
X
X X
X
X
X X
X
X
X X
X X
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