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RESUMEN

INTRODUCCION: La neuromielitis 6ptica, es un sindrome clinico caracterizado por la asociacion de mielitis trans-
versa y neuritis 6ptica, hoy en dfa es reconocida como una enfermedad cuya fisiopatologia, clinica, hallazgos
en imagenes diagnosticas de laboratorio y tratamiento son especificos.

OBJETIVO: describir las caracteristicas clinicas, métodos diagndsticos y tratamiento de los pacientes con neuro-
mielitis Optica (NMO) en tres centros asistenciales de cuarto nivel de la ciudad de Bogota.

MATERIALES Y METODOS: Disefio: se realizé un estudio de tipo serie de casos. Participantes: se incluyeron casos
consecutivos de pacientes de cualquier género, entre los 19 y los 48 afios, clasificados en dos grupos segin los
criterios del Consenso Internacional para el Diagnéstico de Neuromielitis éptica 2015, NMOSD con AQP4-IgG
positivos, y NMOSD con AQP4-IgG negativos. Los pacientes fueron reclutados en tres centros hospitalarios,
desde junio de 2013 a mayo de 2015. Analisis estadistico: la descripcion de las variables se realiz6 por frecuencias
absolutas y relativas, los andlisis se realizaron en el paquete estadistico STATA 13®.

RESULTADOS: participaron 22 pacientes, con una edad mediana de 36 afos, la mayoria mujeres, la mediana de
inicio de sintomas fue de 31 afios (RIC 24-39). La técnica pata el diagnéstico mas utilizada fue IFL, la clinica
mas frecuente del evento inicial fue mielitis y de neuritis 6ptica en las recaidas posteriores, la mitad de los
pacientes presentaron dos o menos eventos, ningin paciente cumplié criterios para otra enfermedad sisté-
mica. Se observaron escalas de discapacidad mas altas en el grupo con AQP4 positivos, y mas bajas en los que
recibieron corticoide al inicio.

DisCUSION Y CONCLUSIONES: esta caracterizacion constituye la primera descripcion de esta enfermedad en
Colombia, nuestros hallazgos son similares a los obtenidos en otras poblaciones, algunos datos relevantes
requieren més estudios.

PALABRAS CLAVE: acuaporina 4, esclerosis multiple, enfermedad desmiclinizante, neuromielitis 6ptica,
neuritis Optica, mielitis (DeCS).

SUMMARY

INTRODUCCION: Optic neuromyelitis, a clinical syndrome characterized by the association of transverse myelitis
and optic neuritis, is nowadays recognized as a disease whose pathophysiology, clinical features, and diagnostic
and laboratory imaging findings are specific.

OBJECTIVE: To describe the clinical characteristics, diagnostic methods and treatment of patients with neu-
romyelitis Optica (NMO) in three health centers fourth level of the City of Bogota.

MATERIALS AND METHOD: Design: A case series type was performed. Participants: consecutive cases of patients
of cither gender were included between 19 and 48 years, divided into two groups according to the International
Consensus criteria for the diagnosis of NMO 2015, NMOSD with AQP4-IgG positive, and NMOSD with
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AQP4- IgG negative. Patients were recruited from three hospitals from June 2013 to May 2015. Statistical
analysis: The description of the variables was performed by absolute and relative frequencies, analyzes were

petformed in STATA statistical package 13®.

REsuLTs: A total of 22 patients with a median age of 36, mostly women, median onset was 31 years IQR
24-39). The technique most commonly used for diagnosis was IFI, the most frequent initial clinical event was
myelitis and optic neuritis in subsequent relapses, half of the patients had two or fewer events, no patients
met criteria for other systemic disease. higher disability scales were observed in the group with positive AQP4,
and lower in those receiving corticosteroids at baseline.

DiscussioN AND coNcLUsIONS: This characterization is the first description of this disease in Colombia, our
findings are similar to those obtained in other populations, some relevant data require further study.

KEY WORDS: Aquaporin 4, multiple sclerosis, demyelinating disease, neuromyelitis optic, optic neuriti, myelitis.

(MeSH).

INTRODUCCION

La neuromielitis 6ptica (NMO, por sus siglas en inglés),
también conocida como enfermedad o sindrome de Devic,
descrita originalmente por el médico francés Eugene Devic
en 1894, es un sindrome clinico caracterizado por la asocia-
cién de mielitis transversa y neuritis ptica, las cuales pueden
set simultaneas o cualquiera de ellas preceder a la otral.

Dado que se trata de un sindrome desmielinizante del
sistema nervioso central con caracteristicas particulares simi-
lares a la esclerosis multiple (EM), durante mucho tiempo
se debati6 si se trataba de una variante de dicha patologfa o
una entidad diferente23, hoy en dia la NMO es reconocida
como una enfermedad cuya fisiopatologia, clinica, hallazgos
en imagenes diagnoésticas y de laboratorio son especificos y
permiten distinguitla de la esclerosis multiple4-6.

A pesar de que esta enfermedad ocurre en diversas razas
y culturas en todo el mundo, datos de incidencia y preva-
lencia de la NMO son escasos en la literatura, e incierta en
algunas regiones’, estudios poblacionales en Japon8, Cuba?,
Dinamarcal0, México!l, Francial2, Reino Unido!3, Indial4,
Brasill> y Estados unidos!0 sugieren una tasa de incidencia
de 0.053 a 0.4 por 100.000 pacientes afio, y una prevalencia
de 0.52 a 4.4 por 100.000 habitantes!o.

La fisiopatologia de esta enfermedad se basa en un
proceso de reaccidén antigeno anticuerpo en el sistema
nervioso central que puede alcanzar el espacio petivascular
y ser reconocido por anticuerpos derivados de la circula-
cionl718. Ocurre una reaccién inflamatoria inespecifica
iniciada por el depésito de complejos inmunes circulantes,
de esta forma se activa la via clasica del complemento que
dirige a los macréfagos a los sitios perivasculares, junto
con eosindfilos y neutréfilos generan citocinas, proteasas
y radicales libres que contribuyen al dafio vascular y del
parénquima, dando como resultado un dafio no selectivo
de la sustancia gris o blanca, incluyendo tanto axones como
oligodendrocitos!1-19.

Un avance importante es el descubrimiento de que la
mayoria de los pacientes con NMO tienen anticuerpos
séricos detectables que se dirigen al canal de acuaporina 4
(AQP4-inmunoglobulina G)18.20.21 ]os cuales son altamente
especificos para el diagnéstico de NMO y tienen un poten-
cial patégeno22.23, dichos anticuerpos fueron incorporados
en el 2006 en los criterios diagnésticos mundialmente
aceptados y validados en diferentes etnias y razas24, en el
afio 2007 se incorpor6 el termino trastorno del espectro de
NMO (NMOSD, por sus siglas en inglés) para pacientes con
formas limitadas de NMO (primer ataque de mielitis longi-
tudinalmente extensa, neuritis bilateral severa o recurrente )
los cuales tenfan alto riesgo de nuevas recaidast, en el 2015 se
decidié utilizar solamente el dnico término NMOSD ya que
el comportamiento clinico, inmunopatogenia y tratamiento
en los pacientes con espectro de NMO no son diferentes
para aquellos con NMO, también se decidio clasificar a los
pacientes seguin la presencia o no de serologia positiva para
AQP4 —1gG24.

Dada la severa discapacidad secundaria a la NMO y los
avances en el tratamiento, se considera importante identi-
ficar el comportamiento clinico y radiolégico en nuestra
poblacién; asi como analizar la respuesta a diferentes tra-
tamientos descritos en la literatura con el fin de hacer una
comparacién con otras poblaciones, dado que existen pocos
estudios en Latinoamérica y se carece de informacion en
Colombia acerca de esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Disefio: estudio de setie de casos. Participantes: fueron
incluidos casos consecutivos de pacientes con diagnéstico
de espectro de neuromielitis éptica de cualquier género,
entre los 19 y los 48 afios, se clasificaron en dos grupos,
el primero en el cual se cumplieran todos los criterios del
Consenso Internacional para Diagnéstico de Neuromielitis

Optica 2015, para NMOSD con AQP4 positivos22, dado
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por al menos una caracteristica clinica (neuritis 6ptica, mieli-
tis aguda, sindrome del area postrema, sindrome diencefalico
o sindrome cerebral sintomadtico con lesiones tipicas), test
positivo para AQP4-1gG usando el mejor método de detec-
cién disponible, exclusién de otros estudios alternativos;
el segundo grupo denominado NMOSD con AQP4-IgG
negativos, conformado por pacientes que presentaron al
menos 2 caracteristicas clinicas (nombradas previamente)
como resultado de uno o mas ataques clinicos, estudio de
AQP4 negativo, y exclusiéon de otros diagndsticos alterna-
tivos y que reunieran todos los siguientes requerimientos:

a) Almenos una de las caracteristicas clinicas debe ser neu-
ritis, mielitis aguda, mielitis longitudinalmente extensa
o sindrome de area postrema.

b) Diseminacion en espacio (2 0 mas caracteristicas clinicas
diferentes).

Cumplir adicionalmente todos los criterios de RM.

Los criterios adicionales de resonancia para los pacientes
dentro de este grupo fueron los siguientes:

1. Neuritis 6ptica con hallazgos normales o inespecificos
en materia blanca o lesiones hiperintensas en T2, hipoin-
tensas en T'1 que realcen con contraste en al menos la
mitad del nervio éptico o que comprometan el quiasma
optico.

2. Mielitis aguda con lesiones que comprometan mas de
3 segmentos contiguos, 0 mas de tres segmentos con
atrofia medular en los pacientes con historia compatible
con mielitis.

3. Elsindrome de area postrema asociado con lesion bulbar
dorsal o del area postrema.

4. Elsindrome de tallo debe asociarse a lesiones periepen-
dimarias.

Se excluyeron pacientes con menos del 80 % de los datos
necesarios para el analisis del estudio. Los pacientes fueron
reclutados en el Hospital de San José, Hospital infantil de
San José y Clinica Juan N. Corpas, con previa autorizacion
del comité de ética respectivo, durante el petiodo compren-
dido entre junio de 2013 y mayo de 2015.

Procedimientos

La informacién sobre caracteristicas demograficas, cli-
nicas, radiolégicas y de tratamiento, y puntaje en la escala
de discapacidad extendida (EDSS, por sus siglas en inglés)
en el momento del diagnéstico y en el momento actual (un
mayor puntaje implica una mayor discapacidad), fue recogida
a partir de historias clinicas y entrevistas a los pacientes con
diagnoéstico de NMO y NMOSD (definiciones previamente
utilizadas para el diagnéstico antes de la clasificacién del
Consenso Internacional para Diagnéstico de Neuromie-

litis Optica 2015) atendidos en tres centros universitarios,
Hospital de San José, Hospital Universitario de San José y
Clinica Juan N. Corpas de la ciudad de Bogota, Colombia,
por parte de un médico neurélogo en formacion; los datos
de laboratorio se obtuvieron directamente de los treportes
oficiales; los estudios de resonancia magnética fueron
analizados por un neurdlogo y un neurorradidlogo, toda
la informacién fue validada por un neurdlogo experto, y
posteriormente registrada en un formato de recoleccién, y
exportada a una base de datos para su analisis.

Analisis estadistico

La descripcién de las variables demograficas, clinicas,
radioldgicas y de tratamiento, fue realizada por medio
de frecuencias absolutas y relativas, cuando las variables
eran cualitativas; en el caso de las variables cuantitativas
se emplearon medianas y rangos intercuartilicos porque la
distribucién de los datos no fue simétrica; adicionalmente se
elaboraron graficos de dispersion para describir la relacion
entre tratamiento y escalas de discapacidad, los analisis se
realizaron en el paquete estadistico STATA 13 ®.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica
e Investigacion de la Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud (FUCS).

RESULTADOS
Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

En este estudio participaron 22 pacientes, con una
edad mediana de 36 afios (RIC 26-406), siendo la mayoria
mujeres (81 %); del total de pacientes 10 (46 %) tuvieron
diagnéstico de esclerosis maltiple al inicio de la sintomato-
logia. L.a mediana de inicio fue de 31 afios (RIC 24-39) y la
duracién hasta el diagnéstico de NMOSD fue de 12 meses.
La técnica para el diagnéstico mas utilizada fue por IFI (45
%). La mediana del numero de eventos fue de 4, la mitad
de los pacientes presentaron entre 2y 8 eventos y el 18 %
de los pacientes present6 un unico evento. La escala EDSS
al inicio de la enfermedad arrojé un puntaje mediano de 3
y un puntaje de 4 en la evaluaciéon actual.

Las caracteristicas clinicas por grupos de pacientes segin
la presencia o no de AQP4 positivos (tabla 1).

La figura 1 muestra la frecuencia de pacientes de acuerdo
al evento inicial de la enfermedad (mielitis transversa,
neuritis 6ptica o presentacion simultdnea), siendo mas fre-
cuente la mielitis transversa y la presentacion simultanea en
pacientes con anticuerpos positivos, mientras que la neuritis
optica fue similar en ambos grupos.

De un total de 22 pacientes, el 77 % presenté durante

el curso de su enfermedad recaidas manifestadas como
episodios de neuritis 6ptica, y el 72 % presentd episodios
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con NMOSD con y sin anticuerpos AQP4-IgG positivos.

Caracteristica!l Todos (n= 22) Ac AQP4 (+) (n=15) Ac AQP4 () (n=7)
Fenotipo

Mujeres 18 (81.8) 14 (93.3) 4(57.1)
Hombres 4 (18.1) 1 (6.6) 3(42.8)
Diagnostico EM 10 (45.4) 9 (60) 1(14.2)
Edad 36 (26-46) 42 (26-47) 34 (21-41)
Edad de dx NMOSD 33 (26-42) 37 (26-43) 33 (21-40)
Edad inicio de sintomas 31 (24-39) 34 (24-39) 29(20-39)
Duracion hasta Dx (meses) 12 (3-48) 36 (3-60) 12(1-12)
Técnica utilizada

Disponible: 15

IFT 10 (45.4) 4(26.6) 6 (85.7)
EIA 5(22.7) 5(33.3) 0/7

N° eventos 4 (2-8) 7 (2-10) 2 (1-3)
Unico ataque 4(18.1) 3 (20) 1/7 (14.2)
EDSS 1 3(2-4) 3 (2-4.5) 3(2-4)
EDSS actual (RIC) 4(2-5.5) 5(2-6) 3(2-4)

Las variables fenotipo, diagndstico, técnica y Unico ataque se presentan en frecuencias absolutas y relativas (n, %); las demas
variables se presentan en medianas y rangos intercuartilicos.

Abreviacion: AQP4 Anticuerpo antiacuaporina; Ac AQP4 (+) anticuerpos antiacuaporina positivos; Ac AQP4 (-); anticuerpos
antiacuaporina negativos; EM esclerosis multiple; RIC rango intercuartilico, NMOSD espectro de neuromielitis Optica; DX
diagnostico; IFI inmunofluorescencia indirecta (ensayo de acople celular); EIA isoinmunoensayo enzimatico; EDSS Expanded
Disability Status Scale score.

16
14 Eventoinicial
12
] 10
g 8 7
e 6 6
a6
4
2
2 1
0
0
Mielitis transversa Neuritis Optica Neuritis y mielitis simultanea

B AC positivos B AC negativos

Figura 1. Evento inicial segiin la presencia de anticuerpos AQP4-IgG
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de mielitis; de 15 pacientes con NMOSD con AQP4 posi-
tivos, el 73 % presentd episodios de neuritis dptica y el
93 % present6 mielitis; de 7 pacientes con NMSOD con
anticuerpos negativos el 85 % present6 neuritis Optica y el
28 % presentd episodios de mielitis durante el curso de su

enfermedad (figura 2).

En el curso de la enfermedad la mitad de los pacientes
presentaron dos o menos eventos de neuritis 6ptica con un
rango entre 1y 3; de los pacientes con dicha sintomatologfa
3 (13.6 %) pacientes presentaron neuritis bilateral simultanea
durante el mismo episodio, y 9 (40.9 %) tenian alteracion
bilateral pero no fue simultanea.

Caracteristicas relacionadas con el tratamiento

En todos los pacientes, la mediana de duracion de la
enfermedad desde el inicio de los sintomas hasta el diagnds-
tico de NMSOD fue de 12 meses (RIC 3-48 meses); en el
grupo con AQP4 positivos la mediana fue de 36 meses (RIC
3-60) y en los pacientes con anticuerpos negativos fue de 12
meses (RIC 1-12); a 3 pacientes se les realiz6 diagnéstico de
NMOSD despues de 10 afios de inicio de sintomatologfa,
de estos todos habian sido diagnosticados como EM.

La mediana de la EDSS actual en todos los pacientes
fue de 4 (RIC 2-5.5), en el grupo con AQP4 positivos fue
de 5 (RIC 2-6), y en el grupo con AQP4 negativos fue de 3
(RIC 2-4); 7 pacientes del grupo con AQP4 positivos tenia
escala EDSS por encima de 4, todos los pacientes con AQP4
negativos tuvieron una EDSS menor a 5.

En cuanto al tratamiento actual estaban recibiendo
corticoide 4 (18 %) pacientes, de los cuales 2 tienen AQP4
positivos y 2 tienen AQP4 negativos; 11 (50 %) pacientes
recibfan azatioprina: 8 pertenecfan al grupo con AQP4
positivos y 3 al grupo AQP4 negativos; 1 (4.5 %) paciente

recibié metotrexate; 7 (31 %) rituximab, 5 del grupo con
AQP4 positivos y 2 con AQP4 negativos; durante el estudio
3 (13 %) pacientes iniciaron tratamiento con micofenolato
posterior al inicio de rituximab debido a la presencia de
nuevas recaidas 3 semanas después de tratamiento, 2 con
anticuerpos y 1 sin anticuerpos; finalmente del total de la
muestra, 1 paciente tuvo la asociacién metotrexate y corti-
coide y 3 tuvieron azatioprina y corticoide.

De 22 pacientes que ingresaron al estudio, 8 (36%) reci-
bieron al inicio de la enfermedad interferon, 6 pertenecian
al grupo con AQP4 positivos y 2 al grupo con anticuerpos
negativos; 8 (36%) recibieron corticoide, 6 con AQP4 posi-
tivos y 2 con AQP4 negativos; 8 (36%) recibieron azatio-
prina, 7 del grupo con AQP4 positivos y 1 con anticuerpos
negativos; 1 (4.5%) paciente con AQP4 positivo recibié
plasmaferesis al inicio de su enfermedad.

La figura 3 muestra la comparacion entre la EDSS actual y
el tratamiento recibido al inicio de la enfermedad en todos los
pacientes; se observa que la media de la EDSS fue 4 para el
grupo total de pacientes, el grupo que recibi6 corticoide desde
el inicio tuvo una media de EDSS de 2.7, cuando se asoci6
a otros medicamentos (interferon, plasmaferesis) fue de 3, y
de 4 cuando se asocié con azatioprina, finalmente la EDSS
de los pacientes que recibieron interferon solo fue de 5.0.

Caracteristicas radiologicas

El estudio de resonancia magnética (RM) de cerebro
estuvo disponible en todos los pacientes; en 13 (59 %)
pacientes se evidenciaron anormalidades en el parénquima
cerebral, la mayoria presentaron anormalidades inespeci-
ficas en sustancia blanca (6 pacientes), 5 (22 %) pacientes
tenfan lesiones similares a EM, seguidos por lesiones en
tallo evidenciadas en 4 (18 %) pacientes, 3 (13 %) pacien-

Clinicade la recaidas segun la
presencia de AQP4

AQP4 -1gG positivos

W Neuritis optica

u Mielitis

AQP4-lgG negativos

Figura 2. Clinica mas frecuente de las recaidas segtin la positividad de los anticuerpos AQP4-IgG.
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Figura 3. Comparacion entre la escala de discapacidad actual y el tratamiento
recibido al inicio de la enfermedad en todos los pacientes.

tes presentaron otras lesiones en talamo, cuerpo estriado y
16bulo occipital derecho (tabla 2).

El estudio de RM de columna cervical y toracica estuvo
disponible en 19 (86 %) pacientes, 13 pacientes del grupo
con anticuerpos AQP4 positivos y 6 pacientes con AQP4
negativos. La figura 4 muestra la distribucién de mielitis
de acuerdo con la presencia de AQP4-IgG; siendo mas
frecuente en los pacientes con anticuerpos positivos.

La figura 5 presenta el tipo de lesién en columna cer-
vical (15 pacientes) y toracica (10 pacientes). Las lesiones
longitudinalmente extensas y focales fueron mas frecuentes
en los pacientes con anticuerpos positivos.

Caracteristicas de laboratorio

El estudio de liquido cefalorraquideo estuvo dispo-
nible en el 77 % de los pacientes, tipicamente durante
episodios de sintomatologia aguda, este estudio reveld
que la mitad de los pacientes tenfan menos de 2 células

en LCR con un rango entre 0 y 3, la mediana del nimero
de proteinas fue de 25, con un valor ligeramente mas
alto en los pacientes con anticuerpos AQP4 positivos
(mediana de 28.5 rango entre 21.5 y 40), solo el 59 % de
los pacientes tenia disponible el reporte oficial de bandas
oligoclonales (BOC), de los cuales ningun paciente tenia
un patrén compatible con EM. De los pacientes con
anticuerpos antinucleares (ANAS) disponibles, 2 (18 %)
fueron positivos y pertenecieron al grupo de NMOSD
con AQP4 positivos, un paciente tenfa un resultado
dudoso en el reporte de antt DNA y pertenecia al grupo
de AQP4 positivo; de 6 (27 %) pacientes con reporte de
Anca p, un paciente con AQP4 positivo tenfa un valor
positivo; ningun paciente de la muestra evidencié niveles
de complemento ni anticuerpos anticardiolipina en rango
anormal; el dato de laboratorio mas frecuentemente alte-
rado fue la presencia de anticoagulante lupico, positivo
en 3 pacientes, dos del grupo con AQP4 positivo y 1 del
grupo AQP4 negativo (tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas de la RM de cerebro en pacientes con NMOSD.

Caracteristica Todos(n= 22) Ac AQP4 (+) (n=15) Ac AQP4 (-) (n=7)
RMN de cerebro disponible, n (%) 22 (100) 15 (100) 7 (100)
RMN de cerebro anormal, n (%) 13 (59.0) 8(53.3) 5(71.4)
Neuritis optica, n (%) 4 (18.1) 2(13.3) 2 (28.5)
Lesiones hiperintensa en S blanca, n (%) 6(27.2) 4 (26.6) 2 (28.5)
Lesiones en tallo, n (%) 4(18.1) 3(20) 1(14.2)
Lesiones similares a EM n (%) 5(22.7) 4 (26.6) 1(14.2)
Otras lesiones' n (%) 3(13.6) 2(13.3) 1(14.2)

ITres pacientes presentaron lesiones en talamo, cuerpo estriado, occipital derecho.

Abreviacién: RMN resonancia magnética de cerebro; EM esclerosis multiple.

Carateristicas radioldgicas en RMN de columna

Pacientes

Mielitis cervical Mielitis toracica

M AC positivos

MielitisCy T

Mielitis cervical Mielitis toracica

con contraste con contraste

m AC negativos

Figura 4. Caracteristicas radiologicas en RM de columna de los pacientes con NMOSD, segun la
presencia de anticuerpos AQP4-IgG.

DISCUSION

El estudio de la neuromielitis 6ptica en el mundo ha
venido en aumento en los ultimos afios como resultado
del mayor conocimiento de su fisiopatologfa, el avance
en las técnicas de deteccion y la necesidad de realizar un
diagnéstico temprano que permita el inicio de un trata-
miento efectivo dada su elevada tasa de discapacidad,;
existen pocos estudios que evalien el comportamiento
de esta patologia en especial en nuestra poblacién lati-
noamericana.

Este trabajo se desarrollé con el fin de realizar una
caracterizacion clinica, radioldgica y de laboratorio de los
pacientes con NMO en la ciudad de Bogota, Colombia,
siendo el primer estudio sobre este tema realizado en nuestro
contexto, utilizando los criterios actuales de clasificacion
(Consenso Internacional para Diagnéstico de Neuromielitis
Optica 2015).

Obtuvimos informacién de 22 pacientes con diagnds-
tico de neuromielitis 6ptica en tres centros asistenciales de
IV nivel, de los cuales 68 tenfan anticuerpos anticuaporina
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Figura S. Tipo de lesiéon en RM segun la presencia de anticuerpos AQP4-IgG en columna
cervical (A) y en columna toracica (B).

positivos y 31 % tenfan anticuerpos negativos, el 93 % de
los pacientes con AQP4 IgG positivos eran mujetes, lo
que corresponde con lo descrito en la literatura, en cuanto
a la predominancia de muchas enfermedades autoinmunes
incluyendo la NMO por el género femenino’.16, existiendo
al igual una tendencia ya descrita a la seronegatividad en
los hombres!6.

Comportamiento clinico de la enfermedad

La mediana de la edad de todos los pacientes fue de 36

afios, la de diagnéstico de 33 afios y la de inicio de sinto-

mas de 31 afos, la literatura reporta una edad promedio de
diagnéstico de 32.6 a 45.7 afios’-25, existi6 una tendencia a
una presentacion mas temprana en los pacientes con AQP4
IgG negativos en todas las variables anteriores, observan-
dose de igual manera que el tiempo de diagnéstico fue mas
temprano en estos pacientes, comparado con los AQP4
IgG positivos (12 vs. 36 meses respectivamente), lo cual
podria ser reflejo de que en los criterios utilizados previa-
mente para el diagnostico requetian la presencia de AQP4
IgG positivos, hacfa el diagnéstico mas tardio, y por otro
lado, la mayor conciencia de la existencia de l]a NMOSD
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Tabla 3. Hallazgos de laboratorio en pacientes con NMOSD con anticuerpos AQP4-IgG positivos, y seronegativos.

Caracteristica! Total (n=22) Ac AQP4 (+) Ac AQP4 (-) Referencia
(n=15) (n=7)

CSF andlisis disponible 17 (77) 12 (80) 5(71)

Conteo de células 2 (0-3) 1.5(0-3) 2(0-3) (0-5 cel)

Proteinas 25 (20-36) 28.5 (21.5-40) 10 (10-20) (0-60 mg/dL)

Glucosa 71 (55-102) 57.5(51-81.5) 102 ( 80-159) (0-110 mg/dL)

BOC disponibles 13 (59) 7 (46) 6 (85)

BOC negativas 13 (100) 0(0) 0(0)

Anas disponibles 11 (100) 7 (63) 4 (36) Positivo/negativo

Anas positivas 2(18) 2 (28) 0(0)

AntiDNA disponibles 12 (54) 8 (53) 4(57) Positiva/negativa

Anti DNA Positivo? 1 (4.5) 1 (6) 0(0)

Anca P disponible 6(27) 3 (50) 3(50) Positivo/negativo

Anca P positivo 1(16) 1(33) 0(0)

Complemento C3

117.5 (100-26)

120.5 (107 -130)

104.5 (93- 116)

88-165 mg/dl

Complemento C4

27.4 (21.1-29.7)

28.15 (27 -31)

21.15 (18.1 - 24.2)

14-44 mg/dl

Anticardiolipina IGG

2.4(1.7-3.5)

2.6 (2.3 -3.5)

2.075 (1.19- 2.8)

Negativo: menor de
12.0 GPL/mL

Indeterminado: 12.0 -
18.0 GPL/mL

Positivo: mayor de 18.0
GPL/mL

Anticardiolipina IGM

4.2 (0.58-6.6)

4.5(1.5-9)

0. 64 (0 .33- 6.6)

Negativo: menor de
12.0

Indeterminado: 12.0 -
18.0

Positivo: mayor de 18.0

Anticoagulante lupico disponible

10 (45)

6 (60)

4 (40)

Positivo/negativo

Anticoagulante lapico positivo

3(30)

2(30)

1(25)

Anti RO disponibles

14 (63)

11 (78)

321

Negativo: menor de 20
positivo débil: 20 - 39

positivo moderado:
40 - 80

positivo fuerte: > 80

Anti RO positivos

2 (14)

2(18)

0 (0)

Las variables conteo de células en CSF, complemento C3 y C4, anticardiolipina IGG € IGM se presentan en mediana y rango
intercuartilico, las demas variables se presentan en frecuencias absolutas y relativas (n, %).

2Resultado dudoso.

Abreviacion: CSF liquido cefalorraquideo; BOC bandas oligoclonales; anas anticuerpo antinuclear; AntiDNA anticuerpos anti
DNA; ANCA anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos; IGG inmunoglobulina G; IGM inmunoglobulina M; Anti RO Anti

Ribonucleoproteina.
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en nuestros centros hace que se utilicen otras herramientas
diagnosticas que lleven a la alta sospecha clinica y el diag-
noéstico mas temprano.

La presencia de AQP4 IgG positivos se relaciond en
nuestro estudio a un mayor numero de recaidas, solo cuatro
pacientes del total presentaron un tnico ataque, lo que
muestra predominancia de esta enfermedad por un curso
recurrente en el 80-90 % de los casos, especialmente en el
grupo con AQP4 IeG positivos, como se evidencia en la
literatura5.20.

La mediana de la EDSS al inicio de la enfermedad en
todos los pacientes fue de 3, la mediana de la EDSS actual
evidenci6 que los pacientes con AQP4 IgG positivos tenfan
una mayor progresioén de discapacidad, estudios previos no
han demostrado esta asociacion’.27 sin embargo, un estudio
francés report6 hallazgos similares al nuestro?8, creemos que
este dato podtia ser reflejo de: a) Lo relacionado a las carac-
terfsticas de las recaidas en estos pacientes en los cuales se
presentan ataques mas severos, b) El diagnéstico mas tardio
ya comentado previamente en los pacientes con anticuerpos
positivos, y ¢) Que en este grupo de pacientes, el 60 % tuvo
un diagnéstico erréneo de esclerosis multiple, lo cual generd
un tratamiento ineficaz o inadecuado, permitiendo mayor
progresion de la enfermedad, teniendo en cuenta que la
recuperacion en la NMOSD es generalmente incompleta,
y la mayoria de los pacientes siguen un curso cuyas recaidas
incrementan progresivamente la discapacidad, en especial
durante los primeros 5 afios®>. Sin embargo, esto es solo
una hipoétesis ya que este estudio es de tipo descriptivo, no
analitico, por lo que no se realizaron pruebas estadisticas.

El primer ataque de la enfermedad en los pacientes
con AQP4 IgG positivos fue mielitis transversa, lo cual
podtia también explicar la mayor escala de discapacidad
en este grupo, la neuritis Optica fue mas frecuente en los
pacientes con anticuerpos negativos, el 9 % de los pacientes
debutd con neuritis y mielitis, de estos se presentaron en
la misma proporciéon en los que tenfan anticuerpos posi-
tivos y negativos, nuestros hallazgos han sido descritos en
algunos estudios epidemiolégicos en los que se evidencia
que la mielitis transversa es mas frecuente en los pacientes
con anticuerpos positivos?4, una posible explicacion de este
hallazgo es que no se realiza estudio serolégico en casos
aislados de NO, lo cual si se realiza en nuestros centros
hospitalarios desde hace unos afios?7.

Durante el curso de la enfermedad las recaidas se mani-
festaron mds frecuentemente como neuritis dptica en la
poblacién general, sin embargo, nuevamente los pacientes
con AQP4 IgG positivos presentaron mas episodios de
mielitis, mientras que los pacientes con anticuerpos nega-
tivos presentaron mas episodios de neuritis, es importante
aclarar que publicaciones recientes detectaron anti-AQP4

en el 62,5 % de los pacientes con neuromiclitis 6ptica, el 50
% de los pacientes con mielitis transversa y el 14,3% con
neuritis ptica29-32,

Enfermedades asociadas y datos de laboratorio

El 46 % de la poblacién tuvo diagnoéstico de esclerosis
multiple al inicio de la enfermedad, de estos, la mayoria
pertenecian al grupo con anticuerpos positivos; debido a que
estos pacientes no tenfan clinica compatible, no cumplian
con criterios de Mc Donald y evolucionaron desfavorable-
mente con tratamiento efectivo, se realizé una revaloracién
paraclinica y radiolégica que incluia AQP4-IgG, lo cual
permitié el cambio de diagnostico, esta situacion probable-
mente es reflejo del desconocimiento de la enfermedad en
el pasado, dada su baja prevalencia y una falta de intuicién
clinica hacia esta entidad.

Ningtn paciente cumplié criterios para otra enfer-
medad sistémica, sin embargo las alteraciones mas fre-
cuentemente encontradas se presentaron en los pacientes
con anticuerpos positivos, lo cual ha sido descrito en la
literatura33-35. En nuestro estudio, dos pacientes presen-
taron ANAS positivos, este hallazgo es normalmente
detectado en el 53 % de los pacientes con NMOSD33.34,
ningun paciente cumplié criterios para lupus eritematoso
sistémico, sin embargo, se presentaron valores positivos de
AntiDna, ancas y anti RO, lo que confirma la asociacion
con procesos autoinmunes30.

La técnica mas utilizada para el diagnéstico de NMOSD
fue por inmunofluorescencia indirecta (ensayo de acople
celular), que tiene una sensibilidad de 76 % y una especi-
ficidad de 99 %, por lo cual se considera la mejor técnica
disponible actualmente37, teniendo en cuenta la baja sen-
sibilidad de la técnica por EIA (65 %), se recomienda la
realizacion de anticuerpos anti-MOG en los casos negati-
vos38, sin embargo en nuestro medio aun es complicada la
realizacién de esta prueba.

Caracteristicas de neuroimagen

Se encontraron anormalidades en el parénquima cere-
bral en el 59 % de los pacientes, la mayoria presentaron
lesiones inespecificas en sustancia blanca, constituyendo
un hallazgo comunmente encontrado en los pacientes
con neuromielitis4, cinco pacientes demostraron lesiones
similares a esclerosis multiple més frecuentemente en los
pacientes con AQP4 IgG positivos, la literatura reporta
este hallazgo hasta en un 10 % de los pacientes con crite-
rios definidos3940. El 18 % presentaron lesiones en tallo,
lo cual es un manifestacion tipica en esta patologia menos
frecuentemente observado en EM24, tres pacientes presen-
taron lesiones en talamo, cuerpo estriado y lébulo occipital
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derecho, los cuales son hallazgos poco comunes descritos
en pacientes con NM41.

Las imagenes en resonancia de columna cervical y
toracica evidencian que la mielitis fue un hallazgo comun
en especial en los pacientes con anticuerpos positivos, con
una localizacién preferencial en la columna cervical, que
concuerda con lo descrito en estudios previos27, observamos
en nuestra poblacién que los pacientes con anticuerpos posi-
tivos mostraron una tendencia a presentar lesiones extensas
que comprometen la regién cervical y tordcica, a tener mayor
realce con contraste y mas lesiones focales cervicales, este
ultimo hallazgo no descarta la presencia de NMO, y puede
deberse a la presencia de una enfermedad en remisiénZ26.

TRATAMIENTO

La mayorfa de los pacientes actualmente estan en tra-
tamiento con azatioprina, seguido por rituximab debido a
la repuesta ineficaz con corticoide y azatioprina, de estos
la mayoria tienen anticuerpos positivos, esto es consistente
con la reciente evidencia de la directa contribucién de los
anticuerpos al dafio tisular en NMO, lo cual podtia generar
un curso con ataques severos a pesar de un tratamiento
inmunomodulador e inmunosupresor20. Tres pacientes
requirieron inicio de micofenolato después de haber reci-
bido rituximab por la presencia de recaidas después de 3
semanas de tratamiento, sin embargo hay que aclarar que
los esquemas de tratamiento con este medicamento aun
son discutidos, dada la dificultad de realizar ensayos clini-
cos debido a la baja prevalencia de la enfermedad y la alta
morbilidad de las recaidas*2, por otro lado, se recomienda
monitorizacion de células B CD27+ en lugar de los CD19+,
ya que es la evaluacién mas sensible para la monitorizacion
del uso de rituximab en la neuromielitis 6pticat3.

Se realizé una comparacion entre el tratamiento recibido
al inicio de la enfermedad y la EDSS actual, encontrando
que la mediana de EDSS fue de 4.1 en todos los pacientes,
hay una tendencia de los pacientes tratados con corticoide
solo o asociado a otro medicamento a tener un valor de
discapacidad més bajo comparado con los pacientes que
recibieron interferén con diagndstico erréneo de escle-
rosis multiple, los cuales tienen la EDSS mas alta (5.0), se
reconoce que este tratamiento parece ser menos efectivo
incluso deletéreo en este tipo de pacientes?4#4, por eso
la importancia de un diagndstico correcto especialmente
cuando tienen anticuerpos negativos4.

Teniendo en cuenta que en Colombia no existen estudios
de este tipo, se observaron algunas diferencias no repor-
tadas frecuentemente en otros estudios, como una mayor

discapacidad segin la presencia de anticuerpos positivos
y la presencia de lesiones focales predominantemente
cervicales y el mayor nimero de proteinas en LCR en los
pacientes seropositivos, se generaron hipotesis en cuanto a
la discapacidad y progresiéon de EDSS en estos pacientes.

Por otro lado, nuestras variables de tratamiento parecen
evidenciar una respuesta favorable a el uso de corticoides,
comparado con el uso de azatioprina sola, y dado que el
31 % de nuestra poblacién recibi6 rituximab, es necesario
un estudio de seguimiento a largo tiempo con un mayor
numero de pacientes para generar conclusiones respecto
a la respuesta a estos tratamientos y sus consecuencias en
la progresion de la discapacidad, sin embargo, se genet6 a
partir de este estudio una primera hipotesis para la realiza-
cién de futuras investigaciones.

Se considera que la ventaja de nuestro estudio fue la
gran cantidad de informacién recolectada en los sujetos
estudiados, la mayorfa se obtuvieron directamente de los
pacientes, evitando asf datos inexactos o invalidos, por otro
lado, la utilizacién de nuevas clasificaciones estandarizadas
ha permitido estar a la vanguardia de los conocimientos
actuales de esta enfermedad, principalmente en su com-
portamiento clinico y de laboratorio.

La desventaja fue la presencia de sesgos de memoria
en cuanto a variables clinicas que dependian del tiempo
como el inicio de los sintomas o el numero de recaidas,
para disminuir este efecto, se correlacionaron los datos
con lo reportado en las historias clinicas de la manera mas
estricta posible.

CONCLUSIONES

En Colombia no se han obtenido datos epidemiolégicos
ni de comportamiento de esta enfermedad, siendo este
estudio la primera caracterizacién con los nuevos criterios
segun el Consenso Internacional del 2015, en una muestra
de tres centros de hospitalarios de IV nivel; nuestros hallaz-
gos tanto en la clinica, como en los datos de laboratorio e
imaginoldgicas, son similares a los obtenidos en otras pobla-
ciones, teniendo en cuenta que se aplicaron definiciones
estandatizadas y metodologia estricta. Se observaron algunas
caracteristicas adicionales que requieren mas estudios para
generar conclusiones acerca del comportamiento de esta
patologfa en nuestra poblacion.
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