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RESUMEN

El Espectro de neuromielitis optica (NMOSD) es una enfermedad
autoinmune, y desmielinizante del sistema nervioso central (SNC). Debido a
la diversidad geografica, étnica y social, se presentan distintos rasgos
fenotipicos que complican su diagndstico. Objetivo General: Caracterizacion
clinico epidemioldgica de los pacientes con NMOSD. Unidad de neurologia.
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Enero 2015 — Mayo 2024.
Metodologia: Se realizé6 un estudio descriptivo, ambispecto y longitudinal,
mediante la revisidén de historias clinicas y evaluacion médica, siguiendo los
criterios diagnosticos establecidos en 2015. Resultados: La edad promedio
al inicio de la enfermedad fue 30,47+14,62 anos; con predominio femenino
en 78,9% y poblacion mestiza en el 73,7%. EL 42,1% de los pacientes
debutaron con sintomas simultaneos:neuritis éptica (NO) y mielitis transversa
(MT) con un curso recurrente. El 46,8% presentd discapacidad moderada,
segun la aplicacibn de la escala de discapacidad expandida (EDSS).
Respecto al tratamiento modificador de la enfermedad, el 52,6% recibio
anticuerpos monoclonales: Rituximab (RTX) y el 21,04% Azatioprina, ambos
combinados con esteroides. En la resonancia magnética (RMN) se
reportaron lesiones intramedulares extensas (LEMT) cervicales 68,4% vy
dorsales 57,9%. En la RMN cerebral, las lesiones inespecificas
representaron 73,7%. No se encontr6 una asociacién estadisticamente
significativa entre los tratamientos aplicados y la evolucion clinica.
Conclusion: En esta investigacion el NMOSD afecta principalmente a
mujeres jovenes, mestizas, presentando caracteristicas clinicas similares a
las descritas a nivel mundial. EI RTX represent6é el farmaco mayormente
utilizado.

Palabras clave: Espectro de neuromielitis optica (NMOSD), anticuerpos
contra acuaporina 4 (AQP4-igG), epidemiologia.

CLINICAL EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERIZATION OF PATIENTS
WITH NEUROMYELITIS OPTICA SPECTRUM (NMOSD). NEUROLOGY
UNIT. “DR. ENRIQUE TEJERA” HOSPITAL CITY. JANUARY 2015 - MAY
2024.
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ABSTRACT

Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders(NMOSD) is an autoimmune and
demyelinating disease of the central nervous system (CNS). Due to
geographical, ethnic, and social diversity, it presents various phenotypic traits
that complicate its diagnosis. General Objective: To clinically and
epidemiologically characterize patients with NMOSD at the Neurology Unit,
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET) from January 2015 to May
2024. Methodology: A descriptive, ambispective, and longitudinal study was
conducted through a review of medical records and medical evaluations,
following the diagnostic criteria established in 2015. Results: The average
age at disease onset was 30.47 £ 14.62 years, with a female predominance
of 78.9% and mestizo population representation of 73.7%. Simultaneous
occurrence of optic neuritis (ON) and acute transverse myelitis (ATM) was
found in 42.1% of cases, with a recurrent course. Moderate disability was
observed in 46.8% of patients according to the Expanded Disability Status
Scale (EDSS). Regarding disease-modifying treatment, 52.6% received
monoclonal antibodies: Rituximab (RTX) and 21.04% Azathioprine, both
combined with steroids. Magnetic Resonance Imaging (MRI) reported
extensive intramedullary lesions (EILM) in the cervical region in 68.4% and
thoracic region in 57.9%. In brain MRI, nonspecific lesions accounted for
73.7%. No statistically significant association was found between the
treatments applied and clinical evolution. Conclusion: This research
indicates that NMOSD primarily affects young mestizo women, presenting
clinical characteristics similar to those described worldwide. RTX was the
most commonly used medication.

Keywords: Neuromyelitis Optica Spectrum (NMOSD), aquaporin 4
antibodies (AQP4-1gG), epidemiology.



INTRODUCCION

El espectro de neuromielitis 6ptica (NMOSD), es una rara enfermedad
autoinmune, desmielinizante e idiopatica del sistema nervioso central (SNC);
en un inicio se conocié como enfermedad de Devic, en honor a Eugene
Devic, quien describio en 1894 una serie de casos de mielitis transversa
aguda (MT) y neuritis O6ptica (NO) concurrente, siendo considerada
inicialmente una variante de esclerosis multiple (EM), pero posteriormente se
describieron casos que reportaban otras caracteristicas clinicas y
radioldgicas en diferentes regiones como area postrema, tronco encefalico,
diencéfalo o hemisferios cerebrales. Ademas, con la identificacion en el ano
2004 por Lennon V, et al., de un anticuerpo Anti acuaporina-4 (AQP4-1gG), y
la caracterizacion de las lesiones, permiti6 ampliar en el afo 2015 los

criterios diagnésticos .

El Panel Internacional para el Diagnéstico de NMOSD (IPND) liderado por
Wingerchuk D, et al.1, en el aino 2015, revisé los criterios diagndsticos
existentes (Anexo B) y designé formalmente al espectro de neuromielitis
optica (NMOSD) como un término unificador para todo el espectro clinico de
expresion de la enfermedad. Asi mismo, agregd a la NO y MT como sintoma
central esencial de la NMO al area postrema, tallo cerebral, sindrome
diencefalico agudo y sindrome cerebral sintomatico. Este cambio se debid a

la mayor comprension de la fisiopatologia y sintomas clinicos.

En vista del grado de heterogeneidad presentada en pacientes con NMOSD
AQP4-IgG seronegativos y seropositivos; se desarrollaron criterios para
ambos tipos, dentro de los que se toma en cuenta al menos una
caracteristica clinica central; prueba serolégica positiva (utilizando el mejor
método de deteccidn posible) y exclusién de diagndsticos alternativos. Los

criterios para NMOSD sin AQP4-IgG o estado desconocido son: que



presenten al menos caracteristicas clinicas centrales, que ocurran como
resultado de uno o mas ataques clinicos, y que se presenten con neuritis
Optica o mielitis aguda con lesion intramedular extensa que afecte mas de 3
segmentos contiguos (LETM) o sindrome del area postrema, diseminacion en
el espacio y cumplir los requisitos de resonancia magnética (RMN); pruebas

negativas para AQP4-IgG y exclusion de diagndsticos alternativos’.

El NMOSD es una enfermedad de distribucidn mundial, mas prevalente en
mujeres que en hombres, con edad media que oscila entre los 30 y 40 afios,
aunque se han descrito inicios en edad pediatrica y avanzada. El 95% de los
pacientes presenta un curso caracterizado por brotes, con importantes
secuelas a largo plazo: el 36% presentara una discapacidad motora
permanente; el 42% visual; y un 23% con limitacion funcional 2 A
continuacioén, se realizara una revision de datos epidemiolégicos a nivel
mundial de incidencia y prevalencia, con la actualizacion de los criterios

diagndsticos.

Durante las ultimas dos décadas, los estudios poblacionales sobre NMOSD
han proporcionado informacion importante sobre su prevalencia mundial, que
se ha estimado entre 0,5 a 4/100.000 habitantes y puede llegar hasta

10/100.000 habitantes en ciertos grupos raciales®.

En el 2007, en México, Rivera J, et al.*; caracterizaron a los pacientes con la
enfermedad de Devic, analizando 424 historias médicas, de las cuales solo
34 cumplian con los criterios diagndsticos de NMO. Se evalué la clinica de
estos pacientes y se correlaciond con la escala expandida del estado de
discapacidad (EDSS); se encontré que 34 pacientes eran mestizos, no hubo
mejoria en las puntuaciones de EDSS, la perdida visual fue severa y reportd

una prevalencia de 1/100.000 habitantes.

En Cuba, en el 2008, Cabrera J, et al.>; evalud la prevalencia en la poblacion

de diferentes provincias, desde 2003 - 2004. La muestra fue de 798



pacientes con diagnostico probable, de los cuales 89 fueron confirmados
para NMO. Se reporté una prevalencia de 0,52/100.000 habitantes, el 53,4%
eran caucasicos y el 46,6% no blancos (31% mestizos y 15,5% negros). Los
pacientes de raza negra tenian peor pronostico y mayor frecuencia de

recaidas.

En el 2016, Sepulveda M; et al.?, realizaron un estudio retrospectivo, que
estima la incidencia y prevalencia del NMOSD en Catalufia, Espafia, con los
criterios del 2006 y 2015. Se utilizaron datos clinicos y referencias de
laboratorios con reporte para anticuerpos AQP4-IgG y para la glicoproteina
de la mielina del oligodendrocito (MOG). Se calculd la incidencia y
prevalencia de 74 pacientes segun los criterios del 2015, de los cuales el
81% eran caucasicos, 76% de sexo femenino y con edad promedio de 42
afos. Se reportd una incidencia/prevalencia 0,63/1.000.000 personas/afio y
0.89/100.000 habitantes, lo que reporta 1,5 veces mayor que los informados
en el 2006.

En el afno 2016, Flanagan E, et aI.G, realizaron un estudio comparativo de la
seroepidemiologia del NMOSD en dos poblaciones étnicamente divergentes
[Condado de Olmsted, Minnesota (82% blancos, caucasicos) y Martinica
(90% negros, afrocaribefios]. La incidencia ajustada por edad y sexo (7,3 vs
0,7/1.000.000 personas/aio) y la prevalencia (10 vs 3,9/100.000 habitantes)
en Martinica superaron a la del Condado de Olmsted. La seroprevalencia de
AQP4-igG también fue mayor en Martinica que en Olmsted 7,9 vs
3,3/100.000 habitantes. La edad de inicio y distribucion mujer: hombre fueron
similares en ambas poblaciones. El 60% de los casos prevalentes eran

ciegos de un ojo,y dependian de una ayuda para caminar o ambos.

Hor J, et aI.7; en el 2017 realizaron un estudio poblacional para estimar la
prevalencia del NMOSD en un grupo multiétnico de la Isla Penang, Malasia,
que estaba compuesta por chinos, malayos e indios. Se baso en la revision

de registros médicos de pacientes con NMOSD en el Hospital General de



Penang, utilizando los criterios diagnésticos del 2015. De la muestra de 28
pacientes con NMOSD, 14 eran residentes de la Isla Penang [13 (93%)
chinos y 1(7%) malayo]. Los 14 pacientes eran mujeres y seropositivos para
AQP4-igG. La prevalencia fue de 1,99/100.000 habitantes; segun las etnias,
la prevalencia en chinos fue significativamente mayor que en malayos
(3,31/100.000 frente a 0,43/100.000, respectivamente, p=0,0195).

De acuerdo al estudio realizado entre las poblaciones de origen asiatico
oriental (chinos y japoneses), parece tener una mayor prevalencia de
NMOSD que otros grupos étnicos asiaticos. A nivel mundial la poblacién de

raza negra parece tener la prevalencia mas alta de NMOSD’.

En una revision epidemiolégica en el 2017, Alvarenga M, et al.?, estudio la
prevalencia sobre NMOSD en América Latina (LATAM), donde predominé la
poblacion mixta. La entidad fue mas recurrente en mujeres negras entre la
segunda y tercera década de la vida. La prevalencia de NMO varié de
0,37/100.000 habitantes (Ciudad de Volta Redonda) a 4,2/100.000 habitantes
(Islas del Caribe). EI NMOSD difiere significativamente de la esclerosis

multiple respecto a género, etnia, morbilidad y genética.

Eskandarieh S, et al.®, en el 2017, reportaron una investigacion descriptiva,
transversal de 2015-2016 en Teheran, Iran, donde se estimé la prevalencia,
serologia y caracteristicas clinicas de NMOSD en poblacién caucasica,
segun los criterios de Winwerchuck 2015; tomando en cuenta las
caracteristicas demogréficas, epidemioldgicas y clinicas de 103 pacientes. La
prevalencia fue de 0,86/100.000 en 2016; la proporcion de mujeres a
hombres fue de 5:1, la edad media de inicio de 31,54 anos. 46,8% contaban
con serologia AQP4-1gG positivo. Se reporté MT en 28,2% de los pacientes.
Se concluy6 que la tasa de NMOSD es significativamente mayor entre las

mujeres mas jovenes®.



En 2012, Lorenzo A."%; en Carabobo, Venezuela, realiza un estudio
descriptivo-retrospectivo titulado “Caracterizacion clinica y epidemiolégica de
los pacientes con neuromielitis Optica, en la unidad de neurologia de la
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, con una poblacion conformada por
7.557 historias clinicas de los pacientes que acudieron al area de la consulta
externa, 24 pacientes cumplieron los criterios de inclusién del estudio,
representado el 0,31% de la poblacién a estudiar. Reporté que la tercera
década de la vida representaba el 37,5% y el género femenino el 91,6%. La
comorbilidad mas frecuente fue el hipotiroidismo con 37,5% vy las
manifestaciones clinicas mas relevantes fueron el compromiso Optico y
medular concurrente en un 75%; la poblacion mas afectada fue adultos
joévenes, sexo femenino en edad reproductiva y las manifestaciones clinicas

correspondieron de forma similar a lo reportado a nivel mundial.

En Venezuela, Soto de Castillo I, et al."’

, en el 2020 realizaron un estudio
retrospectivo, multicéntrico, en la region centro-occidental del pais para
conocer la prevalencia, frecuencia relativa y caracterizacién clinica del
NMOSD. Se identificaron 249 casos, utilizando como fuente de informacion
las historias clinicas de 07 hospitales en la zona descrita. Se reporté que el
NMOSD afecta principalmente a mujeres jévenes en una mayor proporcion
(n=206, 82,7%), con edad promedio en la tercera década de la vida, una
media de 34 afnos, y la poblacion mestiza fue la mas afectada (n=206
86,7%), concluyendo una alta frecuencia en Latinoamérica, tomando en

cuenta los criterios diagndsticos del 2015.

Los autores mencionan la dificultad de interpretar los resultados, en vista de
no poder determinar la presencia de anticuerpos anti AQP4 y anti MOG en
todos los pacientes estudiados, por lo que se utilizan criterios clinico-
radiolégicos fundamentalmente. La prevalencia fue de 2,11 casos de
NMOSD por cada 100.000 habitantes con frecuencia relativa del 23%"".
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Una vez se tiene la sospecha clinica diagnostica, se debe confirmar su
existencia y extension con la realizacién de una resonancia magnética (RMN)
cerebral y medular. La secuencia que mejor evidencia las lesiones es la
potenciada en T2, la secuencia FLAIR (Fluid Attenuated Inversiéon Recovery)
donde las lesiones patolégicas con alto contenido en agua o edema se
observan hiperintensas y con elevado realce con el medio de contraste'®. Asi
mismo, se debe solicitar en una analitica los niveles serologicos de
anticuerpos anti-AQP4 de tipo inmunoglobulina G especifica (IgG),
empleando el método Cell Bassed Assay (CBA), con especificidad del 99,8%
y sensibilidad de 76,7%".

La deteccidon en el 2004 de anticuerpos IgG contra la proteina del canal de
agua: acuaporina-4 (AQP4) permitié distinguir y separar el espectro de
neuromielitis Optica, de la esclerosis multiple. Este anticuerpo tiene como
blanco las proteinas del canal de agua AQP4, ubicados en el pie del

astrocito .

Las AQP4 son proteinas transmembrana, las cuales se dividen en AQP
ortodoxas (permeables al agua) y acuagliceroporinas (permeables a la urea y
glicerol)'*. Se encuentran ampliamente distribuidas en el SNC principalmente
en la corteza cerebral, cerebelo, nervio optico, diencéfalo y médula espinal, y
en iguales concentraciones en la médula renal, células parietales gastricas,
musculo esquelético, epitelio de vias respiratorias y varios epitelios
glandulares“’. A nivel del SNC se encuentra principalmente en los astrocitos
(en contacto con los vasos sanguineos) y se concentra particularmente en la
superficie pial y ependimaria, en contacto con liquido cefalorraquideo, en el

espacio subaracnoideo y los ventriculos™®.

La AQP4 interviene en la regulacién del flujo transmembrana de agua, lo que
proporciona mayor vulnerabilidad al anticuerpo AQP4-igG, desencadenando
un efecto astrocitotdxico mediante la activacion de complemento, que

conlleva a la muerte de los astrocitos. Las regiones mas vulnerables son la



11

region prelaminar de los nervios 6pticos y a nivel de la médula espinal se
demostré una mayor concentracion de AQP4 en los astrocitos de las 2
laminas mas superficiales del asta posterior medular. Finalmente, la
distribucion ependimaria da lugar a la aparicién de lesiones periventriculares

y periependimarias medulares’®.

La NO se caracteriza por perdida de la agudeza visual, dolor ocular vy
discromatopsia. Generalmente es unilateral y luego rapidamente se afecta el
contralateral. ElI campo visual presenta escotoma central y el fondo de ojo
puede ser normal o patolégico. A su vez la MT se presenta con paraplejia o
tetraplejia, nivel sensitivo y alteracién de esfinteres. El dolor radicular, los
espasmos tonicos paroxisticos y el signo de Lhermitte se da en las formas
recurrentes. Los segmentos cervicales y dorsales altos en forma de LTM son
los mas afectados. El hipo y las nauseas persistentes e intratables se
presentan en el 17-43% y la afectacion respiratoria puede generar paro y

muerte por extension al tronco encefalico en algunos pacientes’®.

Actualmente se ha detectado un nuevo anticuerpo en algunos de los
pacientes que presentan anticuerpos AQP4-IgG seronegativos, denominados
anticuerpos antiglicoproteina de la mielina de los oligodendrocitos (anti-
MOG)’.

El estudio del LCR durante un episodio agudo puede mostrar pleocitosis con
predominio de polimorfonucleares (neutréfilos y eosindfilos) de 50 a 1.000
células por mm3, lo que diferencia de la EM donde la pleocitosis raramente
excede 50 células por mm?®. La deteccion de bandas oligoclonales (BOC) es

infrecuente (< 30%)""".

La RMN es el estudio de eleccion, que permite identificar las lesiones que
usualmente se localizan a nivel de hipotalamo, cuerpo calloso, tallo cerebral
y/o periventricular; en el quiasma optico o en forma de mielitis transversa con

o sin la presencia de anticuerpos AQP4 detectables’'®. La RMN de médula
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espinal realizada los primeros dias y/o semanas luego del evento agudo
permite evidenciar edema y captacion de contraste, de igual forma el
hallazgo de lesidén extensa de mielitis transversa (LETM) con evidencia en 3
0 mas segmentos vertebrales tiene una especificidad del 83% y sensibilidad
del 98% para establecer el diagnéstico de NMOSD; por lo que es
considerado un criterio diagnostico en conjunto con la deteccion de
anticuerpos AQP4'2°,

El estudio de los potenciales evocados visuales (PEV) es ampliamente
utilizado para demostrar afectaciéon del nervio 6ptico. Ademas, la
identificacion de los patrones del PEV en pacientes con NMO podria ayudar
a diferenciar esta enfermedad de la EM'®. Un biomarcador emergente, es la
tomografia de coherencia o6ptica (TCO) que puede medir el espesor de la

capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y diferenciarla de EM'°.

Durante los ultimos 25 afios el NMOSD ha sufrido cambios importantes en
relacion a nuevos criterios diagnosticos, reconocimiento de manifestaciones
clinicas, identificacion de AQP4-igG, mejores métodos de ensayos y
pronosticos de la enfermedad, lo que permitié plantear nuevos enfoques
terapéuticos. Sin embargo, el manejo clinico de la enfermedad se ha vuelto
mas complejo, pues hay que tomar en cuenta la realidad sanitaria de cada
region al momento de iniciar un tratamiento, ya que para confirmar el
diagndstico, es sumamente costoso acceder al perfil de laboratorio, la
farmacoterapia y la atencion sucesiva a lo largo de la enfermedad. Un panel
de expertos realizé recomendaciones sobre la gestidon y el tratamiento de
NMOSD en Latino América®%.

Para analizar los niveles AQP4-igG, se deben tomar muestras de suero antes
de administrar dosis altas de metilprednisolona intravenosa (IVMP) o
plasmaféresis inicial (PF). Sin embargo, el tratamiento no debe ser aplazado

1,21

hasta que los resultados estén disponibles . Las muestras de suero se

pueden obtener y enviar para su analisis e iniciar el tratamiento, luego debe
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repetirse después de 3 a 6 meses si los resultados iniciales fueron negativos

y si la sospecha de NMOSD es alta®*?°.

El tratamiento de NMOSD comprende dos vertientes: tratamiento agudo de
los brotes y el tratamiento que modifica el curso de la enfermedad, destinado
a reducir la frecuencia de brotes y la progresion de la discapacidad'®. En la
fase aguda, la intervencion inicial mas utilizada es la administracion de
metilprednisolona intravenosa (IVME) 1 gramo/dia por 3 a 5 dias, después se
sugiere una reduccién gradual con esteroides orales, para garantizar un
efecto prolongado sobre la inflamacion y evitar recaidas tempranas??4?°. Se
indica prednisona oral a 1 mg/kg/dia, disminuyendo de manera gradual, ya
que su administracion dependera del momento de inicio y gravedad del

ataque, las comorbilidades y la tolerancia a esteroides orales®.

En los casos en los que no se evidencia mejoria clinica significativa, se
indica la plasmaféresis (PF), beneficiandose de 5-7 procedimientos durante 2

semanas?®?!

. Una revisién de la fisiopatologia de Wingerchuk, plantea que la
NMOSD es un trastorno mediado por inmunidad humoral, por lo que propone
la gammaglobulina intravenosa (IVG) como tratamiento en aquellos

pacientes donde seria arriesgado administrar [VME'®.

El tratamiento indicado para reducir la frecuencia de los brotes reporta 6
farmacos que tienen evidencia efectiva, tales como azatioprina (AZA),
rituximab (RTX), mofetil micofenolato (MMF), metotrexato, mitoxantrone vy
corticoides orales?®. Recientemente, se han desarrollado nuevos anticuerpos
monoclonales como eculizumab, inebilizumab y satralizumab que han

demostrado reducir el riesgo de nuevas exacerbaciones®”%.

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20, con indicaciones para
enfermedades autoinmunes vy linfoproliferativas cuyo elemento en comun es
el rol del linfocito B activado. Varias investigaciones, sefialan una reduccion

en la tasa de recaidas anuales y una reduccion o estabilizacion en la
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puntuacion del EDSS en el 80% de los pacientes. Se describen dos
regimenes, uno empleado habitualmente para tratar linfoma (375 mg/m?
semanalmente por 4 semanas) y otro utilizado para el tratamiento de

enfermedades autoinmunes (1000 mg inicialmente y 1000 mg a los 14dias)'®
29

Se han sugerido protocolos de mantenimiento con 1000 mg de RTX con un
retratamiento a los 14 dias o una perfusion de 1000 mg o de 375 mg/m2
repetidas cada seis meses, que han demostrado ser seguras y efectivas para
prevenir las recaidas y, por lo tanto, puede usarse como protocolo estandar
para el tratamiento de pacientes con NMOSD. Sin embargo, no esta
ampliamente disponible en LATAM, y es mas costoso’ Se ha demostrado que
para minimizar los efectos secundarios durante seguimiento del uso de RTX,
se recomendd el uso de 1000 mg cada 6 meses durante el seguimiento®",
de igual manera se mantiene la indicacién de esteroides orales al menos 1-2

meses después de comenzar RTX%,

Los pacientes tratados con RTX presentan efectos secundarios en un 30%,
tales como infecciones urinarias y respiratorias, siendo mas frecuentes las

reacciones de hipersensibilidad no graves relacionadas con la perfusion 232,

Independientemente del numero y la gravedad de las recaidas de NMOSD,
existe la probabilidad de que se presenten recaidas después haber
comenzado el tratamiento adecuado, lo que indica que todavia hay actividad
de la enfermedad y resalta la necesidad de ajustar el esquema terapéutico

para equilibrar el riesgo y el beneficio sobre el paciente®.

En la actualidad, el Eculizumab se ha convertido en el primer farmaco
aprobado para NMOSD a nivel internacional. Varios estudios comparativos
han demostrado que RTX es mas efectivo que AZA y MMF para disminuir la

gravedad de la recaida y prevenirlas®*®.



15

Se recomienda realizar una RMN al menos una vez al afio en pacientes con
NMOSD después que hayan iniciado un tratamiento especifico, esto es
importante para detectar la actividad inflamatoria de la enfermedad, ya que
permite evidenciar las lesiones desmielinizantes con mayor sensibilidad. En
la poblaciéon de LATAM, se ha observado la presencia de anomalias a nivel
de la sefal T2 en el cerebro desde el inicio de la enfermedad o durante el

seguimiento %°.

Para determinar el grado de severidad y discapacidad que presentan los
pacientes con enfermedades desmielinizantes, se utiliza los criterios de
cuantificacion de la escala de discapacidad extendida de Kurtzke (EDSS).
Esta clasificacion tienes sus inicios en 1983, aunque principalmente fue
empleada en pacientes con esclerosis multiple, su aplicacion se extendié a

aquellos pacientes con otras patologias desmielinizantes (Anexo D)4,

El NMOSD es una enfermedad compleja, por lo que se han realizado
multiples estudios a nivel mundial en relacion a la epidemiologia vy
caracterizacion clinica, enfatizando en la raza mas frecuente, género, grupo
etario, método diagndstico y respuesta a la terapéutica empleada;
actualmente continuan los estudios de biomarcadores emergentes y nuevos
anticuerpos que clarifiquen el diagnostico de los casos seronegativos del

espectro.

Una vez analizados los aspectos ya descritos, se plantea en esta
investigacidon como objetivo general la caracterizacion clinico epidemiolégica
de los pacientes con espectro de neuromielitis 6ptica (NMOSD) en la unidad
de neurologia, de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET),
durante el periodo comprendido entre enero 2015 — mayo 2024. Y como
objetivos especificos se plantea: describir las caracteristicas demograficas
como edad, sexo, raza, procedencia, Graffar y comorbilidades de los
pacientes con NMOSD; conocer segun los criterios del 2015 la forma clinica

y paraclinica de presentacion al momento del diagndstico; evaluar el grado
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de discapacidad segun la escala EDSS e indicar el tratamiento recibido y
correlacionar la evolucion clinica con el tratamiento recibido y la presencia de
actividad radiolégica (RMN).
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MATERIALES Y METODOS

La investigacidn se baso en un estudio descriptivo, ambispecto, longitudinal,
conformado por los pacientes con diagnéstico de espectro de neuromielitis
optica (NMOSD) de la Unidad de Neurologia, de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera”, enero 2015- mayo 2024. Se plantea un estudio ambispecto,
ya que se realizo la revisidn de historias clinicas de manera retrospectiva y
posteriormente se evaluaron los pacientes que recibieron tratamiento,

permitiendo evaluar los cambios previos y posterior al uso del mismo.

La poblacion a estudiar fue la totalidad de pacientes con diagnostico de
NMOSD que acudieron al servicio de Neurologia. En vista que la poblacién
es finita, la muestra fue conformada por la misma poblacién. Los pacientes
que aceptaron participar en la investigacion, firmaron un consentimiento
informado (Anexo A), con la finalidad de cumplir los aspectos éticos que
conciernen al estudio. Como criterio de inclusibn se describen a
continuacion: criterios diagnosticos de NMOSD 2015 (anexo B); y de
exclusion: enfermedades desmielinizantes, encefalomielitis e infecciones del
SNC.

Para la recoleccion de los datos de las variables a estudiar se us6 como
instrumento una ficha de recoleccion de datos (Anexo C) donde se incluyen
las variables demograficas y clinicas que caracterizan al estudio; para medir
la severidad del curso de la enfermedad se aplico la escala expandida del
estado de discapacidad (EDSS), que es un instrumento conocido y validado
mundialmente  (Anexo D), que tiene como valores de referencia en los
pacientes: 0.0 exploraciéon normal, 1.0 sin incapacidad, 2.0 incapacidad
minima, 3.0 incapacidad leve-moderada, 4.0 incapacidad moderada (requiere

asistencia para la marcha), 5.0 limitacién para actividades diarias, 6.0
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necesita ayuda para caminar, 7.0 confinado a silla de rueda, 8.0 confinado en

silla o cama, 9,0 dependencia completa, 10.0 muerte.

Una vez obtenidos los datos fueron vaciados en una matriz de datos en
Microsoft Excel y procesados con el paquete estadistico PAST versiéon 4.03.
Se presentan los resultados en tablas y graficos de distribucion de
frecuencias. Se aplicé la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. La edad y
edad al inicio de los sintomas se describe con la media y desviacion
estandar; el tiempo transcurrido entre el primer y el segundo brote se

describen con la mediana y los percentiles 25y 75.

Se buscé asociacion entre variables cualitativas con el Chi cuadrado (x?) y se
hicieron comparaciones de proporciones con la prueba Z. Se asumié un nivel

de significancia de P<0,05.
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RESULTADOS

Se estudié una muestra de 19 pacientes con NMOSD, los grupos etarios mas
frecuentes fueron los de 20 a 29 y 40 a 49 afos con 31,6% (6 sujetos cada
uno). La edad se ajustdé a la distribucién normal, tuvo valor minimo de 17
afios y maximo de 64 afnos, el promedio fue 40,83 afios y la desviacion
estandar 12,11 afos. 78,9% (15 pacientes) eran mujeres (Z=3,24;
P=0,0006). No se evidenci6 asociacion estadisticamente significativa entre la
edad y el sexo (Tabla 1: ¥*=0,62; 3 grados de libertad; P=0,89). 73,7% (14
personas) eran mestizos (Z=3,17; P=0,0007). Tabla 1.

78,9% se ubicaban en Graffar IV (Pobreza critica: Z=3,24; P=0,0006); 42,1%
(8) procedian del municipio Valencia del Estado Carabobo. La edad al inicio
de los sintomas tuvo como los grupos mas frecuentes los de 10 a 19, 20 a
29, 30 a 39 y 40 a 49 anos con 21,1% respectivamente (4 pacientes cada
uno). La edad al inicio de los sintomas tuvo valor minimo de 4 afios y maximo
de 55 afios, el promedio fue 30,47 afos y la desviacion estandar 14,62 anos.
La comorbilidad mas frecuente fue la Autoinmune (31,6 %) seguida por la
obesidad (15,8 %). Tabla 2.

En cuanto a la presentacion clinica al debut de la enfermedad, la forma
simultanea de Neuritis Optica (NO) y Mielitis Transversa (MT) fue la méas
frecuente con 42,1% de los casos, seguida de MT con 26,3 y NO con 21,1%,
mientras que la forma recurrente fue el curso clinico que predominé en el

100% de los casos.

El tiempo transcurrido entre el primer y segundo brote fue mayor a un ano en

el 52,6% de los pacientes; con una mediana de 6 meses, el percentil 25 se
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ubicd en 2 meses, el percentil 75 en 24 meses, valor minimo de 15 dias y
maximo de 108 meses; con una frecuencia de 4 a 5 brotes en el 47,4 %. Los
sintomas mas frecuentes de otros brotes resultaron igualmente la
combinacion de NO y MT con 78,9% (Z=3,24; P=0,0006). Segun la
aplicacién de la EDSS la discapacidad moderada al inicio de los sintomas

predominé en el 46,8 %. Tabla 3.

En cuanto al perfil paraclinico, la positividad del AQP4 (segun IFl) fue del
5,3%, las bandas oligoclonales positivas en el 10,5%, ANA positivos en el
5,3% y los potenciales evocados visuales, resultaron en el 31,6% de los

pacientes anormales en forma bilateral. Tabla 4.

Los resultados de las RMN de médula cervical y dorsal, reportaron como
hallazgo mas frecuente el LEMT> 3 Segmentos con 68,4% y 57,9%
respectivamente, evidenciandose en ambas porciones de la médula realce
con GA en 57,9% y 52,6% respectivamente. La resonancia del nervio optico
mostré alteracién en 42,1% de los casos y en el quiasma 6ptico en 10,5%.
Asimismo, se evidenci® como lesidon diencefalica mas frecuente el
compromiso del talamo (21,1%) seguido del hipotalamo (15,8%). Las
lesiones hemisféricas mas frecuentes en la RMN fueron las inespecificas
(73,7%), las de la via corticoespinal (31,6%) y periventriculares (31,6%).
Tabla 5.

El tratamiento agudo de los brotes mas frecuentemente utilizado fue la
metilprednisolona en 94,7% de los casos (Z=5,19; P=0,00), mientras que en
el tratamiento especifico con farmacos modificadores de la enfermedad se
observd mayor predominancia del anticuerpo monoclonal Rituximab
combinado con prednisona en un 52,6% de la muestra, seguido de
Azatioprina con prednisona con 21,04%. EI 19,2% de los pacientes recibieron
dos dosis de Rituximab. Se le realizé evaluacion de seguimiento a 73,7% de
los integrantes de la muestra (Z=2,60; P=0,005). Tabla 6.
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Durante la evaluacion de seguimiento en el tiempo de los pacientes, el
resultado de la aplicacién de la EDSS mostré un predominio de pacientes
con discapacidad moderada en el 42,2%, minima en el 26,3%, severa en el
15,8%. Posterior al uso del tratamiento inmunomodulador el 73,7% de los
pacientes evolucionaron hacia la mejoria desde el punto de vista clinico, con
predominio estadisticamente significativo (Z=2,60; P=0,005), mientras que
10,5% (2 personas) fallecieron. Solo un paciente consigné la resonancia

magnética control (5,3%). Tabla 6.

No se evidencid asociaciéon estadisticamente significativa entre el tratamiento
recibido y la evolucién del paciente (x%=3,98; 2 grados de libertad; P=0,14).
No existieron diferencias estadisticamente significativas entre las medianas
del numero de brotes, EDSS al inicio, numero de dosis recibidas y EDSS
actual, segun la evolucién de los pacientes, al realizar la prueba no
paramétrica de Kruskal-Wallis (Tabla 7: P> 0,05).

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre las medianas
del numero de brotes, EDSS al inicio, numero de dosis recibidas y EDSS al
final, segun el tratamiento recibido, al realizar la prueba no paramétrica de
Mann-Whitney (Tabla 8: P> 0,05).

No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre las
medianas del EDSS al inicio (5,75 £ 3,63) y del EDSS actual (4,50 + 3,38), al
realizar la prueba no paramétrica de Wilcoxon (Z= 0,77; P= 0,437).
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DISCUSION

El andlisis de los resultados de esta investigacion confirma la distribucion
epidemioldgica reportada tanto a nivel nacional como internacional, con un
debut de la enfermedad en la tercera década de la vida (30,47 anos)
coincidiendo con lo reportado en nuestro pais, por Soto de Castillo I, et al., y
en México, por Rivera J, et al., ambos con un promedio de edad 34 afos y en

Cuba por Cabrera J, et al., que reporta una media de 30.5 afios""*°.

El sexo femenino fue el mas afectado, coincidiendo con todas las

publicaciones propias e internacionales®*>% %"

, una posible explicaciéon
puede ser el efecto de los estrégenos durante el periodo reproductivo, que
aumenta el riesgo de padecer enfermedades autoinmunes en relacién a los
hombres®. No hubo asociacion estadisticamente significativa ente la edad y

el sexo, siendo atribuido al tamano de la muestra en estudio.

Las tres cuartas partes de la poblacién (73,7%) eran mestizos, lo que
coincide con los hallazgos de Rivera J, et al. y Soto de Castillo |, et al.,
quienes reportaron igualmente a los mestizos como raza predominante; sin
embargo, en Cuba, Cabrera J, et al., sefialan que no hay diferencias en
cuanto a la etnicidad y Flanagan E, et al., demostraron en Martinica la
predominancia en pacientes negros, afrocaribefios, por ser esa region de
origen africano. Los datos sugieren que ciertos factores genéticos y
ambientales asociados a la raza pueden estar involucrados en la patogenia
de NMOSD, asimismo la mayor frecuencia en pacientes de raza negra,
sugieren la existencia de un factor genético en el complejo mayor de

histocompatibilidad* "¢,

Segun la distribucion socio-demografica, casi la mitad de los pacientes
provienen de zonas urbanas, perteneciendo la mayoria al estrato Graffar IV,

que corresponde a pobreza critica con bajos ingresos, lamentablemente en
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nuestro pais en los ultimos afios, el déficit en el salario minimo y el menor
acceso a servicios sanitarios, ha incidido negativamente en el pronto
diagnodstico y la evolucion clinica de estos pacientes, esto explica la
limitacién en realizar los estudios paraclinicos como resonancias, anticuerpos
anti-AQP4 y todo lo que implica la asistencia sanitaria; igualmente sefiala
Alvarenga M, et al., en el 2017, que el bajo perfil de ingresos condiciona la

variabilidad en la prevalencia de la NMO en Latinoamérica®.

Ha sido demostrada la fuerte asociacion entre NMOSD y otros trastornos
autoinmunes sistémicos, aproximadamente en un 20-30% de los casos,

asimismo, coexisten auto anticuerpos sin enfermedad en el 40%>%%’.

En esta investigacion se reporta la comorbilidad autoinmune en el 31,6% (6
pacientes), tales como: Ilupus eritematoso sistémico (LES), artritis
reumatoide, anemia hemolitica autoinmune, sindrome antifosfolipidico vy
purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), lo que coincide con los estudios
de Lorenzo A, Sami F, et al. y Shahmohammadi S, et al., donde reportan que
los pacientes con NMOSD tienen mayor riesgo de padecer LES vy
enfermedad de Sjogren (SS) en comparacion a la poblacién general, siendo
predominante en mujeres afrodescendientes, lo que se asocia con peor
prondstico en el curso de la enfermedad'®*®*’. Difiere de Barzegar M, et al,
quienes reportan en una serie de 67 pacientes, en ultimo lugar las causas
autoinmunes 2/67 (LES y SS) ), lo que podria influir en el curso clinico de la

enfermedad .

En relaciéon a las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad, se
reporta que el ataque simultaneo de NO y MT representa casi la mitad de la
muestra con 42,1%, en similitud a las investigaciones previas realizadas en
nuestro pais por Lorenzo A y el grupo de Soto de Castillo |, et al.; pero difiere
de lo reportado por Rivera J, et al., Cabrera J, et al. y Del Negro et al., donde

10,11,4,5,39

predomin6 la NO de forma aislada En un estudio multicéntrico

retrospectivo con 603 pacientes, apenas el 4% debuté con el fenotipo
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simultaneo®. La totalidad de los pacientes (100%) evolucionaron con un
curso recurrente de la enfermedad, semejante a lo reportado en diversas

investigaciones >&'1%11,

Por otro lado, la discapacidad al aplicar EDSS al inicio fue moderada, con un
rango de 3,5 - 6,5 puntos, lo que coincide con la investigacion de Soto de
Castillo 1, et al., donde el promedio fue de 3,5"". Asi mismo, se reporté una
puntuacion mas alta en el estudio de Flanagan E, et al., lo que sugeria un
curso mas agresivo en la poblacién afrocaribefia y se asocia a peor
pronéstico el debut tardio y la discapacidad residual con EDSS mayor a 6

puntos®.

El intervalo de tiempo entre la aparicion de un segundo evento clinico fue
mayor a un afo aproximadamente, lo que coincide con los reportes de

diversas investigaciones en Latinoamérica®*>°

, pero contrasta con el estudio
de Lorenzo A, donde el 58,3% tuvo recaidas entre el tercer y sexto mes

después del evento inicial'°.

No fue posible describir estadisticamente el estado serolégico de los
pacientes en relacién al anticuerpo anti-AQP4, ya que solo 3 de los 19
pacientes pudo tener acceso a la determinacion del anticuerpo, pues es

sumamente costoso realizar este estudio en nuestro pais.

En relacién a los hallazgos en la RMN de médula cervico-dorsal, las lesiones
mas frecuentes son las LEMT y en la RMN cerebral la mayoria de las
lesiones descritas fueron hemisféricas inespecificas, sin hallazgos
consistentes con EM, lo que coincide con lo reportado en diferentes estudios

internacionales’*®.

Desde el punto de vista terapéutico, los brotes fueron tratados con
metilprednisolona endovenoso en el 94.7% de los casos, y solo 21.1%
recibi6 Inmunoglobulina G. EI tratamiento especifico con farmacos

modificadores de la enfermedad se realizé con anticuerpos monoclonales
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tipo Rituximab (RTX) en el 52,6%, seguido de la Azatioprina con 21,04%;
este resultado fue similar a lo reportado con Carnero C, et al*> pero difiere
de los estudios nacionales de Lorenzo A y Soto de Castillo I, et al., que
reportan el uso de AZA en la mayoria de los pacientes; esto se debe a que
en la actualidad, se tiene mayor accesibilidad y disponibilidad de estos

medicamentos en nuestra seguridad social a nivel nacional'®'",

A pesar de tener evidencia clinica de mejoria, segun la revision de historias,
evaluacion médica y aplicaciéon del EDSS, no fue posible establecer la
correlacion estadistica entre evolucién clinica y el tratamiento recibido,
debido al tamafio de la muestra, sin embargo, se reporta una tendencia a la
mejoria para aquellos pacientes que recibieron mas de dos dosis de RTX, lo
que coincide con Damato V, et al., quienes realizaron un meta analisis con
25 estudios, incluyendo mas de dos pacientes con NMOSD, proporcionando
evidencia que la terapia con RTX no solo reduce la frecuencia de recaidas,
sino que disminuye el EDSS, presentando una correlacion significativa tras
un promedio de 27,5 meses, lo que sugiere que iniciar el tratamiento de
manera temprana podria tener un papel importante en la reduccidon de

discapacidad®2.
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CONCLUSIONES

La poblacion evaluada en esta investigacion confirma los hallazgos
internacionales, caracterizandose por afectar principalmente a mujeres en
edad reproductiva, entre la tercera y cuarta década de la vida,
predominantemente mestizas, reflejando la diversidad étnica de la region. No
se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la edad y el sexo.
Las enfermedades autoinmunes representaron la comorbilidad mas
frecuente, y la presentacién clinica simultdnea de neuritis 6ptica (NO) y
mielitis transversa aguda (MTA) fue la mas frecuente, con un curso clinico

recurrente en la mayoria de los pacientes.

La complejidad diagnostica es frecuente, sin embargo, la aplicacion de los
criterios diagnosticos del Panel Internacional (IPND) del 2015, permitid, el
planteamiento diagndstico de la enfermedad al analizar la presentaciéon
clinico-radiolégica caracteristica, a pesar de no contar con el estatus
seroldgico de anti-AQP4 en la mayoria de los pacientes. La titulacion de
anticuerpos anti-AQP4 fue limitada debido al alto costo y dificultad de

procesamiento en el pais.

La terapia modificadora de la enfermedad con anticuerpos monoclonales
como Rituximab ha demostrado efectividad en la prevenciéon de nuevos
ataques, mejorando los resultados clinicos y el grado de discapacidad luego
del primer evento. No se evidencid asociacion estadisticamente significativa
en estas variables, debido al tamafio de la muestra. Esta investigacion

respalda la definicion de NMOSD a nivel internacional y nacional.



27

RECOMENDACIONES

Establecer un programa de atencion médica especializada multidisciplinario
en la unidad de neurologia junto a medicina fisica y rehabilitacion, psiquiatria
psicologia y oftalmologia, que permitan abordar y evaluar de forma precoz
las necesidades de los pacientes, en vista de la agresividad de la

enfermedad y asi evitar la discapacidad severa precoz.

En vista del alto impacto de los costos econdmicos en cuanto a los estudios
paraclinicos, se propone informar a las autoridades sanitarias y de seguridad
social para crear mecanismos efectivos, que permitan mejorar el acceso a los

mismos.

Optimizar el registro estadistico en las historias clinicas de pacientes con
enfermedades autoinmunes y desmielinizantes, con inclusion de puntaje de
las escalas de discapacidad (EDSS) al inicio y en las consultas sucesivas,
junto a los hallazgos paraclinicos, que permitan mejorar la base de datos a la
hora de realizar estudios de investigacion clinica y asi poder brindar un

mayor beneficio a la poblacion, con la finalidad de minimizar el sesgo.

Se sugiere impulsar el desarrollo de nuevos estudios clinicos, prospectivos y
longitudinales, que evaluen la eficacia del anticuerpo monoclonal
(Rituximab), para informar a las autoridades sanitarias del Seguro Social
(IVSS) la necesidad de promover y aprobar la indicacién formal del

medicamento en todo el territorio nacional.
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ANEXO A

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este documento informativo, pretende explicar, de forma sencilla y detallada en que consiste la
recoleccion de datos patobiograficos, clinicos (examen fisico neurolégico) y paraclinicos que se
realizara en el estudio. Su participacién es de manera voluntaria y la decision de participar o no, no
tendra ninguna repercusion sobre sus derechos de recibir atencion médica en la institucion. De igual
manera, los datos proporcionados por el paciente no seran expuestos, garantizando el respeto a la
dignidad y confidencialidad que se establecen durante la evaluacion.

Por este medio de la presente hago constar que he leido y comprendido la
informacion sobre el estudio y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado (a) y entiendo que los datos obtenidos pueden ser
publicados con fines cientificos. Convengo en participar y autorizo al investigador a
incluirme en el estudio titulado: CARACTERIZACION CLINICO EPIDEMIOLOGICA
DE PACIENTES CON ESPECTRO DE NEUROMIELITIS OPTICA (NMOSD).
UNIDAD DE NEUROLOGIA. CIUDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA”.
PERIODO ENERO 2015- MAYO 2024.

He sido previamente informado de:

* Los beneficios y conocimientos que se podrian aportar a la investigacion.

* La explicacién previa de los datos y procedimientos que se emplearian en el
estudio, tales como edad, sexo, procedencia, comorbilidades, examen fisico
neuroldgico y revision de mi historia clinica y de estudios paraclinicos.

* No recibir ningun beneficio econémico por parte del investigador y de igual forma
no generara ningun costo para mi, en calidad de paciente.

Por lo tanto, ACEPTO participar de manera voluntaria y colaborar con los datos
requeridos para el interrogatorio y evaluacion médica, considerandolos inocuos
para la salud y acepto los derechos de:

» Conocer los resultados que se obtengan.

* Respetar mi integridad fisica y moral.

*Retirarme en cualquier momento del estudio si tal es mi deseo.
*Estoy satisfecho con la informacion recibida. He podido formular las preguntas que
he creido conveniente y me han sido aclaradas todas las dudas planteadas.

Nombre del paciente

Edad C.I: Firma

Testigo: Firma:

FECHA: HORA: Huella dactilar

En calidad de investigador, declaro haber explicado personalmente el estudio de investigacion y
he respondido de la manera mas detallada a todas sus preguntas.

FIRMA Dra. Maria Fernanda Barrios Cl. 24545000




ANEXO B

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE WINWERCHUK 2015

[ Table 1 NMOSD diagnostic criteria for adult patients ]

Diagnostic criteria for NMOSD with AQP4-IgG
1. At least 1 core clinical characteristic
2. Positive test for AQP4-IgG using best available detection method (cell-based assay strongly
recommended)
3. Exclusion of alternative diagnoses®

Diagnostic criteria for NMOSD without AQP4-1gG or NMOSD with unknown AQP4-1gG status
1. At least 2 core clinical characteristics occurring as a result of one or more clinical attacks
and meeting all of the following requirements:
a. At least 1 core clinical characteristic must be optic neuritis, acute myelitis with LETM, or
area postrema syndrome
b. Dissemination in space (2 or more different core clinical characteristics)
c. Fulfillment of additional MRI requirements, as applicable
2. Negative tests for AQP4-1gG using best available detection method, or testing unavailable
3. Exclusion of alternative diagnoses®

Core clinical characteristics
1. Optic neuritis
2. Acute myelitis
3. Area postrema syndrome: episode of otherwise unexplained hiccups or nausea and vomiting
4. Acute brainstem syndrome
5. Symptomatic narcolepsy or acute diencephalic clinical syndrome with NMOSD-typical
diencephalic MRI lesions (figure 3)
6. Symptomatic cerebral syndrome with NMOSD-typical brain lesions (figure 3)

Additional MR requirements for NMOSD without AQP4-IgG and NMOSD with unknown
AQP4-IgG status
1. Acute optic neuritis: requires brain MRI showing (a) normal findings or only nonspecific white
matter lesions, OR (b) optic nerve MRI with T2-hyperintense lesion or T1-weighted gadolinium-
enhancing lesion extending over >1/2 optic nerve length or involving optic chiasm (figure 1)
2. Acute myelitis: requires associated intramedullary MRI lesion extending over =3 contiguous
segments (LETM) OR =3 contiguous segments of focal spinal cord atrophy in patients with
history compatible with acute myelitis (figure 1)
3. Area postrema syndrome: requires associated dorsal medulla/area postrema lesions (figure 2)
4, Acute brainstem syndrome: requires associated periependymal brainstem lesions (figure 2)

Abbreviations: AQP4 = aquaporin-4; IgG = immunoglobulin G; LETM = longitudinally exten-
sive transverse myelitis lesions; NMOSD = neuromyelitis optica spectrum disorders.

“See table 2 and text discussion on serologic considerations for recommendations regard-
ing interpretation of clinical and serologic testing. Neurology® 2015;85:177-189
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Paciente # -------

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS PERSONALES

Paciente: Edad: Genero:

Procedencia: Graffar: Raza:

Edad de inicio de los sintomas:

Comorbilidades:

MANIFESTACIONES CLINICAS AL INICIO DE ENFERMEDAD

Compromiso Optico: Unilateral: Bilateral:
Compromiso Medular: Motor: Sensitivo:

ry =

Autonomico (Esfinteres):
3. Compromiso cerebral:
Compromiso de Area Postrema: Hipo Incoercible:
5. Compromiso diencefalico/ Tallo Cerebral:

~

ESCALA DE DISCAPACIDAD EXTENDIDA (EDSS) AL INICIO DE LA ENFERMEDAD

Puntuacion: 2. Grado de Discapacidad:

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

1.  Monofasico: 2. Recurrente:
Tiempo entre 1er y 2do brote: N° de brotes: Sintomas de Brote:
TRATAMIENTO
1. Esteroides:
2. Inmunomodulador:
3. Inmunosupresor:
N° de Dosis de Rituximab: Regular: Irregular:
PARACLINICOS
RMN: Inicio de Enf. Cerebral: Columna Cervico-Dorsal:
Contraste Sin contraste:
LESIONES DESMIELINIZANTES: Hipotalamo: Cuerpo Calloso:
Periventricular: Quiasma: Periependimarias: Tallo cerebral:
Mielitis Transversa: LEMT>3 SEGMENTOS: SMT <3 SEGMENTOS:
Sin alteracion:
Control de RMN posterior al tratamiento: Observaciones:
POTENCIALES EVOCADOS VISUALES (PEV): Inicio de Enf. Control:
Normal: Anormal: No realizado: Reporte:
ESTUDIO DE LCR (BOC): Antes del Tratamiento: Normal: Anormal: No realizado:
Después del Tratamiento: Normal: Anormal: No realizado:

ANTICUERPOS ANTI-ACUAPORINA 4 (AQP4)
Seropositivo: Seronegativo: No realizado:

EVOLUCION POSTERIOR AL TRATAMIENTO

Mejoria clinica: Recaida: Fallecido:

ESCALA DE DISCAPACIDAD EXTENDIDA (EDSS) CONTROL

1. Puntuacién: 2. Grado de Discapacidad:




ANEXO D

ESCALA EXPANDIDA DE DISCAPACIDAD (EDSS)

TABLA 1. Expanded Disability Status Scale (EDSS),

modificada y resumida

0,0 Exploracién neurolégica normal

1,0 Sin discapacidad, signos minimos en un sistema funcional (SF)*

15 Sin discapacidad, signos minimos en mds de un SF

2,0 Discapacidad minima en un SF

2,5 Discapacidad minima en dos SF

3.0 Discapacidad moderada en un SF o leveen 30 4

35 Discapacidad moderada en un SFy leveen 1 0 2 SF

4,0 Discapacidad grave en un SF 0 moderada en varios SF

45 Ciertas limitaciones para realizar actividad plena o necesitar ayuda minima. Anda unos
300 m sin ayuda

5,0 Discapacidad que afecta la actividad diaria habitual. Puede andar uncs 200 m sin ayuda

55 Discapacidad que impide la actividad diaria habitual. Puede andar unos 100 m sin ayuda

6.0 Necesita ayuda unilateral (baston, muleta) para andar unos 100 m

6.5 Necesita ayuda bilateral constante

7.0 Limitado esencialmente a permanecer en silla de ruedas unas 12 h; puede desplazarse sélo
en la silla de ruedas

7.5 Limitado a permanecer en silla de ruedas, puede desplazarse sélo con ella aunque no todo
el dia

8.0 Limitado esencialmente a estar en cama o sentado o ser traslado en silla de ruedas.
Utiliza las manos eficazmente

8,5 Limitado a estar en cama gran parte del dia, utiliza las manos parcialmente, necesita ayuda
para aseo personal

9.0 Encamado y no vdlido, puede comunicarse y comer

95 Encamado y no vdlido total, incapaz de comunicarse y de comer eficazmente

10 Muerte por la enfermedad

Sistemas funcionales neurolégicos evaluades para obtener puntuacion en el EDSS: funciones piramidal
{valora de 0 a 6), cerebelosa (0-5), tronco cerebral (0-5), sensitiva (0-6), vesical e intestinal (0-6),
visual (0-6), mental (0-5) y otras (0-3).



Tabla 1.
Caracterizacién demografica de pacientes con NMOSD segun edad,

sexo y raza. Unidad de neurologia, de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera”. Enero 2015 — Mayo 2024

Sexo

Edad Femenino Masculino Total
(afios) N° % N° % N° %
20a29 4 66,7 2 33,3 6 31,6
30a39 2 100,0 0 0,0 2 10,5
40 a 49 5 83,3 1 16,7 6 31,6
50 y mas 4 80,0 1 20,0 5 26,3
Total 15 78,9* 4 211 19 100,0

X?= 0,62; 3 grados de libertad; P= 0,89 *Z= 3,56; P= 0,0002

Raza N° % N° % N° %
Mestizo 10 71,4 4 28,6 14 73,7
Caucasico 4 100,0 0 0,0 4 21,1
Afrocaribefia 1 100,0 0 0,0 1 53
Total 15 78,9 4 211 19 100,0

Fuente: Datos de la investigacion (Barrios, 2024).



Tabla 2.
Distribucién de pacientes con NMOSD segun nivel socioeconémico,
procedencia, comorbilidades y edad al inicio de los sintomas. Unidad de

neurologia. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” .Enero 2015 — Mayo 2024.

Nivel socioeconémico (n=19) Frecuencia Porcentaje
Graffar | 4 211
Graffar IV 15 78,9*

Procedencia

Valencia 8 42,1
San Diego 3 15,8
Naguanagua 2 10,5
Bejuma 2 10,5
Los Guayos 2 10,5
Guacara 1 5,3
Tinaquillo 1 5,3
Comorbilidad

Autoinmune 6 31,6
Obesidad 3 15,8
Neoplasias 1 5,3
ADEM 1 53
Otros 4 211
Niega 9 47,4
Edad al inicio de los sintomas (afios)

Menor de 10 1 5,3
10a19 4 21,1
20a29 4 21,1
30a39 4 21,1
40 a 49 4 21,1
50 a 59 2 10,5
Total 19 100,0

Fuente: Datos de la investigacion (Barrios, 2024). *Z= 3,24; P= 0,0006



Tabla 3.

Distribucién de pacientes con NMOSD, seguln presentacion clinica, sintoma de

inicio, compromiso, EDSS al inicio, tiempo entre brotes y nimero de brotes.

Sintoma de inicio (n=19) Frecuencia Porcentaje
Neuritis Optica (NO) + Mielitis Transversa (MT) 8 42,1
Mielitis Transversa 5 26,3
Neuritis Optica 4 21,1
NO + MT + Sindrome Diencefalico 1 53
Sindrome Cerebral 1 53
Presentacion clinica

Recurrente 19 100,0
EDSS al inicio

Discapacidad minima EDSS <3 puntos 4 21,6
Discapacidad moderada EDSS 3,5-6,5 puntos 9 47,4
Discapacidad severa EDSS =7 puntos 5 26,3
Desconocido 1 5,3
Tiempo entre primer y segundo brote

Menos de 2 meses 3 15,8
2 a 11 meses 7 36,8
Mayor a 12 meses 9 47,4
Numero de brotes

2a3 6 31,6
4a5 47,4
6a8 21,1
Sintoma otros brotes

Neuritis Optica (NO) + Mielitis Transversa (MT)* 15 78,9*
Mielitis Transversa 2 10,5
Neuritis Optica + MT + Sindrome cerebral 53
NO + MT + Sindrome Diencefalico 1 5,3
Total 19 100,0

Fuente: Datos de la investigacion (Barrios, 2024).

*Z= 3,56; P=0,0006



Tabla 4.

Distribucion de pacientes con NMOSD, segun formas paraclinicas de
presentacion. Unidad de neurologia, de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” (CHET). Enero 2015 — Mayo 2024.

Anti AQP4 Frecuencia Porcentaje
Desconocido 16 84,2
Sero-Negativo 2 10,5
Sero-Positivo 1 53

Bandas oligoclonales

Ausente 9 47,4
No Realizado 8 421
Presente 2 10,5
Inmunolégicos (ANA)

Negativo 10 52,6
No realizado 8 421
Positivo 1 53

Potenciales Evocados Visuales

Anormal bilateral 6 31,6
Normales 4 211
Anormal Ojo lzquierdo 3 15,8
No realizado 3 15,8
Anormales Ojo Derecho 3 15,8
Total 19 100,0

Fuente: Datos de la investigacion (Barrios, 2024).



Tabla 5.

Distribucién de pacientes con NMOSD segun resultados de resonancia
magnética de médula cervical-dorsal y cerebral por regiéon anatémica. Unidad
de neurologia. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera’. Enero 2015 — Mayo
2024.

RESONANCIA LETM SMT Normal
MAGNETICA (RMN) l & i & L o

Cervical 13 68,4 4 21,1 2 10,5
Dorsal 1 57,9 5 26,3 3 15,8
CAPTACION DE Si NO
CONTRASTE f % f %
Cervical Realce con GA 1 57,9 8 421
Dorsal Realce con GA 10 52,6 9 47,4

HALLAZGOS RADIOLOGICOS
SEGUN REGION ANATOMICA

Nervio Optico 8 421 1 57,9
Quiasma 2 10,5 17 89,5
Diencefalicas
Talamo 4 21,1 15 78,9
Hipotalamo 3 15,8 16 84,2
Periependimarias 2 10,5 17 89,5
Cerebro Medio 1 53 18 94,7
Realce con GA 2 10,5 17 89,5
Hemisféricas
Inespecificas 14 73,7 5 26,3
Via Corticoespinal 6 31,6 13 68,4
Periventriculares 6 31,6 13 68,4
Tallo Cerebral 5 26,3 14 73,7
Cuerpo calloso 3 15,8 16 84,2
Realce con GA 3 15,8 16 84,2

Fuente: Datos de la investigacion (Barrios, 2024).
LETM: Lesién intramedular extensa > 3 segmentos; SMT: Mielitis de segmento

corto < 3 segmentos; GA: Gadolinio.



Tabla 6.

Distribucién de pacientes con NMOSD segun tratamiento de los brotes y de

mantenimiento actual, y evaluacion de seguimiento. Unidad de neurologia, de

Tratamiento de los brotes (n=19) Frecuencia Porcentaje
Metilprednisolona 18 94,7*
Inmunoglobulina 4 21,1

Tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad

Rituximab + Prednisona 10 52,6
AZA + Prednisona 4 21,04
MM+ Prednisona 2 10,5
Esteroides (Prednisona) 2 10,5
Desconocido 2 10,5
Evaluacion de seguimiento

Si 14 73,7*
No 5 26,3
Resonancia magnética de control

No 18 94,7+
Si 1 5,3
EDSS en la evaluacion de seguimiento

Discapacidad minima EDSS <3 puntos 5 26,3
Discapacidad moderada EDSS 3,5-6,5 puntos 8 42,2
Discapacidad severa EDSS 27 puntos 3 15,8
Desconocido 3 15,8
Evolucion

Mejoria 14 73,7**
Desconocido 3 15,8
Fallecido 2 10,5
Total 19 100,0

la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Enero 2015 — Mayo 2024

Fuente: Datos de la investigacion (Barrios, 2024).
*7=5,19; P=0,00 **Z=2,60; P= 0,005
AZA: Azatioprina; MM: Micofenolato mofetilo



Gréfico 1.

Distribucion de pacientes con NMOSD evolucién. Unidad de neurologia,
de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET). Enero 2015 —
Mayo 2024
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Fuente: Datos de la investigacion (Barrios, 2024).
*Z=2,60; P=0,005



Tabla 7.

Comparacion de medianas de numero de brotes, numero de dosis

recibidas, EDDS al inicio y actual, en pacientes con NMOSD segun la

evolucién. Unidad de neurologia, de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera”. Enero 2015 — Mayo 2024.

Nimero deEDSS N° de dosis EDSS
Evolucion brotes inicio recibidas actual
Fallecido N 2 2 2 2
Minimo 3,0 2,5 2,0 2,5
Maximo 8,0 7,0 4,0 10,0
Percentiles 25 3,0 2,5 2,0 2,5
50 5,5 4,75 3,0 6,25
75 55 4,75 3,0 6,25
Desconocido N 3 2 0 0
Minimo 3,0 3,5
Maximo 8,0 6,0
Percentiles 25 3,0 3,5
50 4,0 4,75
75 4,0 4,75
Mejoria N 13 13 9 13
Minimo 2,0 1,5 0,0 1,5
Maximo 8,0 8,0 5,0 8,0
Percentiles 25 2,5 3,75 2,0 3,75
50 5,0 55 3,0 4,5
75 5,0 6,75 4,0 6,75
Chi® Kruskal-Wallis 0,285 0,156 0,015 0,117
P 0,867 0,925 0,903 0,732

Fuente: Datos de la investigacion (Barrios, 2024).



Tabla 8.

Comparacion de medianas de numero de brotes, numero de dosis
recibidas, EDDS al inicio y actual, en pacientes con NMOSD segun
tratamiento recibido. Unidad de neurologia, de la Ciudad Hospitalaria
“Dr. Enrique Tejera” (CHET). Enero 2015 — Mayo 2024

Ndamero EDSS N°de dosis EDSS
Tratamiento recibido de brotes inicio recibidas actual
Rituximab + N 10 10 10 10
Prednisona Minimo 2,0 2,0 2,0 1,5
Méaximo 8,0 8,0 5,0 10,0
Percentiles 25 2,75 4,0 2,0 3,63
50 5,0 5,75 3,0 45
75 5,75 7,25 4,0 7,25
AZA + N 4 4 0 3
Prednisona Minimo 2,0 3,0 3,5
Méaximo 8,0 9,0 10,0
Percentiles 25 2,25 3,75 3,5
50 3,0 6,5 7,0

75 6,75 8,5
Z Mann-Whitney 0,725 0,709 0,682 0,229
P 0,469 0,478 0,495 0,973

Fuente: Datos de la investigacion (Barrios, 2024).
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