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RESUMEN

INTRODUCCION. El trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica, enfermedad infla-
matoria, desmielinizante, afecta al sistema nervioso central, frecuente en poblaciones
no caucasicas como la ecuatoriana. El retraso en su diagnéstico y tratamiento provoca
discapacidad que se puede prevenir. OBJETIVO. Determinar el perfil clinico y epidemio-
l6gico de los pacientes con diagnéstico de trastorno del espectro de neuromielitis Optica.
MATERIALES Y METODOS. Estudio descriptivo transversal. Poblacion de 45 Historias
Clinicas y una muestra de 41 de pacientes con diagnostico de trastorno del espectro de
neuromielitis 6ptica atendidos en la Unidad de Neurologia del Hospital de Especialida-
des Carlos Andrade Marin, periodo enero 2005 a diciembre 2019. Se realiz6 andlisis
univarial. Se aplico el programa estadistico International Business Machines Statistical
Package for the Social Sciences, version 25. RESULTADOS. El 76,0% (31; 41) fueron
mujeres. Datos promedios: edad 48,9 afos; diagnostico definitivo demoré 4,12 afos,
desde el inicio de los sintomas; tiempo de diagnéstico fue 3,17 afios; 3,7 brotes en total;
el 87,8% (36; 41) con un fenotipo recurrente. La media de duracién de la enfermedad
fue de 6,8 afios. En el 70,7% (29; 41), se identificaron anticuerpos anti-AQP4 en suero
mediante inmunofluorescencia directa, el 51,2% requirieron para la marcha apoyo uni
o bilateral. El 43,9% (18; 41) debutd con neuritis éptica; el 31,7% (13; 41) presentaron
mielitis como primer sintoma y el 24,4% (10; 41) la combinacion de neuritis Optica y
mielitis fueron los sintomas iniciales. CONCLUSION. Se determiné el perfil clinico y epi-
demiolégico de los pacientes con diagnostico de trastorno del espectro de neuromielitis
oOptica. Existi6 demora en el diagndstico definitivo de los pacientes desde el inicio de los
sintomas, lo que se tradujo en un aumento de la discapacidad.

Palabras clave: Neuromielitis Optica; Mielitis; Neuritis Optica; Sistema Nervioso; Enfer-
medades Autoinmunes; Salud de la Persona con Discapacidad.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Neuromyelitis optica spectrum disorder, an inflammatory, demyeli-
nating disease, affects the central nervous system, common in non-Caucasian popu-
lations such as Ecuadorians. The delay in its diagnosis and treatment causes disabi-
lity that can be prevented. OBJECTIVE. To determine the clinical and epidemiological
profile of patients diagnosed with neuromyelitis optica spectrum disorder. MATERIALS
AND METHODS. Cross-sectional descriptive study. Population of 45 Medical Records
and a sample of 41 patients with a diagnosis of neuromyelitis optica spectrum disor-
der seen at the Neurology Unit of the Carlos Andrade Marin Specialties Hospital, period
from January 2005 to December 2019. Univariate analysis was performed. The statistical
program International Business Machines Statistical Package for the Social Sciences,
version 25 was used. RESULTS. 76,0% (31; 41) were women. Average data: age 48,9
years; definitive diagnosis took 4,12 years from the onset of symptoms; time to diagnosis
was 3,17 years; 3,7 outbreaks in total; 87,8% (36; 41) with a recurrent phenotype. The
average disease duration was 6,8 years. In 70,7% (29; 41), anti-AQP4 antibodies were
identified in serum by direct immunofluorescence, 51,2% required uni- or bilateral su-
pport for walking. Optic neuritis started in 43,9% (18; 41); 31,7% (13; 41) had myelitis as
the first symptom and 24,4% (10; 41) the combination of optic neuritis and myelitis were
the initial symptoms. CONCLUSION. The clinical and epidemiological profile of patients
diagnosed with neuromyelitis optica spectrum disorder was determined. There was delay
in the conclusive diagnosis of patients from the beginning of symptoms, which resulted
in increased disability.

Keywords: Neuromyelitis Optica; Myelitis; Optic Neuritis; Central Nervous System; Au-
toinmune Diseases; Health of the Disabled.
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INTRODUCCION

El trastorno del espectro de neuromielitis
optica (NMO) es una enfermedad infla-
matoria, autoinmune y desmielinizante
que puede afectar diferentes areas del sis-
tema nervioso central (SNC) que provoca
déficits importantes y permanentes en los
pacientes'?.

Eugene Devic fue el primero en describir
la enfermedad en 1894 y desde 1936 se la
asocié como una variante de la esclerosis
multiple (EM). Sin embargo, la identifi-
cacion de la acuaporina 4 (AQP4) como
un blanco inmunogénico en el afio 2004,
permitié una mejor comprension de la fi-
siopatologia de la enfermedad. Los ha-
llazgos de resonancia magnética, meca-
nismos patoldgicos y sobre todo inmuno-
logicos establecen claras diferencias entre
estas dos entidades®*.

La enfermedad es mas frecuente en pobla-
ciones no caucasicas donde la prevalencia
de EM es baja, como el Ecuador, aunque
no se conoce la prevalencia exacta de la
enfermedad; y son limitados los datos en
Latinoamérica®.

El objetivo de este estudio fue determinar
el perfil clinico y epidemioldgico de los
pacientes con diagnostico de trastorno del
espectro de NMO que fueron atendidos
en la Unidad de Neurologia del Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal.
Poblacion de 45 Historias Clinicas del
Sistema AS400 y muestra de 41 sobre
pacientes con diagnéstico de NMO, de
la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades CIE-10-G36.0, atendidos en la
Unidad de Neurologia del Hospital de Es-
pecialidades Carlos Andrade Marin, pe-
riodo enero 2005 a diciembre 2019. Se
incluyd datos confidenciales, codificados
de ambos sexos, mayores de 18 aflos que
cumplieron los criterios diagnosticos para
NMO 20157. Se excluyé a cuatro pa-
cientes por no cumplir con los criterios
establecidos. Se consideraron variables
sociodemograficas, de la enfermedad y
del tratamiento. Se registraron datos de la
escala expandida de discapacidad (EDSS,
por sus siglas en inglés). Se realizé ana-
lisis univariado para la descripcion de
caracteristicas generales de la poblacion

y de la enfermedad. Para la tabulacion y
analisis de datos se utilizo el International
Business Machines Statistical Package
for the Social Sciences (IBM SPSS), ver-
sion 25.

RESULTADOS

La caracterizacion demografica deter-
mind un 76,0% (31; 41) fueron mujeres,
con una relacion 3:1, autoidentificados
como mestizos el 100,0%. El promedio
de edad fue 48,9 afios (DE +/- 14). La dis-
tribucion de casos por provincias, segun
su lugar de nacimiento se muestra en la
Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun
la provincia de nacimiento. Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin, periodo
enero 2005 a diciembre 2019.

Provincia n %
Azuay 1 2,4
Bolivar 1 2,4
Cotopaxi 5 12,2
El Oro 3 73
Esmeraldas 3 7,3
Imbabura 3 73
Loja 2 4,9
Manabi 3 7,3
Pichincha 17 41,5
Tungurahua 2 4,9
Santo Domingo 1 2.4
Total 41 100,0

Fuente. Sistema AS400 del HECAM, 2019.
Elaborado por. Autores.

El 39,0% (16; 41) tuvo instruccién su-
perior con un promedio de 11,6 (DE +/-
3,65) afios de estudio y el 65,9% (27,
41) mantenia un empleo remunerado.
El 43,9% (18; 41) registr6 comorbili-
dades: hipotiroidismo 12,20% (5; 41),
hipertension arterial 9,76% (4; 41) y dia-
betes 4,88% (2; 41), el 12,20% (5; 41)
recibieron tratamiento para depresion y
4,88% (2; 41) mantuvieron seguimiento
por gastritis cronica. La asociaciéon con
otras enfermedades autoinmunes se evi-
dencid en 12,20% (5; 41), que tuvieron
diagnostico de tiroiditis de Hashimoto
7,32% (3; 41) y sindrome de Sjogren
4,88% (2; 41).

El promedio de edad al inicio de los sin-
tomas fue 41,12 afios (DE +/- 15). El
43,9% (18; 41) debuto con neuritis optica;
el 31,7% (13; 41) pacientes presentaron
mielitis como primer sintoma y el 24,4%
(10; 41) la combinacion de neuritis optica
y mielitis fueron los sintomas iniciales.
En promedio, el diagnéstico definitivo
de NMO demor¢ 4,12 afios (DE +/- 5,5)
desde el inicio de los sintomas y la media
de duracion de la enfermedad fue de 6,8
afios (DE +/ -6). El promedio del tiempo
de diagnoéstico fue 3,17 afios (DE +/-
1,59). E1 87,8% (36; 41) con un fenotipo
recurrente y tuvieron un promedio de 3,7
brotes en total (DE +/- 2,5). En el 70,7%
(29; 41), se identificaron anticuerpos an-
ti-AQP4 en suero mediante inmunofiuo-
rescencia directa, el 4,9% (2; 41) no se
realizaron esta prueba diagndstica.

La media del puntaje de discapacidad fue
4,54 puntos (DE +/- 1,68), el paciente con
menor discapacidad tuvo 2 puntos y el
caso con mayor limitacion tuvo 8 puntos.
El promedio de puntuacion en la escala
funcional visual fue 3 puntos (DE +/- 1,2)
y en la escala funcional piramidal fue 2,73
puntos (DE +/- 1,55). El 51,2% (21; 41)
requirieron un apoyo uni o bilateral para
la marcha.

El 73,2% (30; 41) recibio Rituximab
(RTX) como tratamiento de manteni-
miento, 9,8% (4; 41) eran tratados con
Micofenolato y el 7,3% (3; 41) se man-
tuvo con Azatioprina. El 9,8% (4; 41) re-
cibieron tratamiento combinado. Falle-
cieron 9,8% (4; 41), con un promedio de
edad de 43 afios (DE +/- 10). Los decesos
en relacion a causas infecciosas como
shock séptico fue el 100,0%; de origen
pulmonar 7,3% (3; 41) y gastrointestinal
2,4% (1; 41), ninguna de las muertes ocu-
rrié en la institucion.

DISCUSION

Se conocié que la enfermedad es fre-
cuente en regiones donde predominan
etnias no caucasicas y la prevalencia
de EM fue baja en regiones cercanas a
la linea ecuatorial®®, En Ecuador no se
conoce la prevalencia exacta de la enfer-
medad, sin embargo, el Gltimo censo na-
cional realizado en el afio 2010 reportd
que el 71,9% de la poblacion era mestiza,
lo que sumada a la su situacion geogra-
fica, podrian traducir en una mayor fre-
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cuencia de la enfermedad®!°. Alvarenga et
al., se incluyeron paises donde la pobla-
cion blanca y de origen caucasico fue mas
prevalente; en relacion a la situacion epi-
demiologica de la NMO en Latinoamé-
rica encontrd una afectacion del 45,5%
en blancos; 39,9% en afro descendientes;
13,3% en mestizos; el 1,0% en asiaticos y
el 1,3% en otras etnias''; datos diferentes
al estudio del hospital en el que el 100,0%
fueron mestizos.

Al comparar la distribucion geografica de
los pacientes con las tasas calculadas de
prevalencia de EM en el pais, el mayor
numero de casos de NMO provinieron de
provincias con alta proporcion de pobla-
cion mestiza e indigena, en Pichincha el
82,1% de la poblacion se connotd mes-
tiza'>13. El estudio en esta Casa de Salud
fue limitado por ser local y no contempld
la prevalencia, sin embargo, dio una idea
del comportamiento de la enfermedad en
relacion a las etnias.

La NMO es comiin en mujeres con una
relacion 5-10:1 a hombres, se sugirio la
posibilidad de una influencia hormonal
en la fisiopatologia de la enfermedad, sin
lograr establecer el mecanismo®!'. Puede
ocurrir a cualquier edad, afecta de manera
principal a poblaciones con edades com-
prendidas entre los 30 y 40 afios®'® Los
resultados concordaron con esta epide-
miologia por el claro predominio de mu-
jeres (relacion 3:1) y el promedio de edad
de los pacientes al inicio de los sintomas
fue de 41,1 afos, fue la causa de disca-
pacidad en adultos jovenes, en edad pro-
ductiva como se evidencid en los datos
donde el 65,9% de pacientes mantuvieron
un empleo remunerado. Su presentacion
en edades pediatricas o mayores de 65
afios correspondi6 al 15-20% de todos los
pacientes con NMO?*"5 pero no se inclu-
yeron casos pediatricos en el estudio.

Un estudio retrospectivo observo que la
hipertension arterial fue la comorbilidad
mas comun en los pacientes con NMO, lo
que se asemejo con la descripcion del es-
tudio en éste nosocomio'. La asociacion
con otras entidades autoinmunes se ha ob-
servado hasta en un 30,0% de pacientes,
siendo las patologias mas comunes: la
Miastenia Gravis, Sindrome de Sjogren
y Lupus Eritematoso Sistémico>!'>!7-18,
Zhong et al., analizaron la relacion entre

NMO vy la coexistencia de Sindrome
de Sjogren, sin encontrar un curso mas
activo de la enfermedad o lesiones se-
veras en el SNC, ni empeoramiento del
EDSS en estos". Cinco de los pacientes
recibieron tratamiento para la depresion,
misma que se vio asociada a NMO en la
literatura debido al deterioro global que
presentan en el curso de la enfermedad.
Un estudio aleman mostré que el 28,0%
padecieron depresion moderada - severa
y en el 48,0% se relacionaba a dolor neu-
ropatico, pero el 40,0% de todos recibid
tratamiento médico antidepresivo®. Las
ideas suicidas también han sido repor-
tadas, aunque este dato no se estudio’.

Se conoce que hasta el 80,0% de los pa-
cientes presentaron un patroén recurrente,
caracterizado por ataques severos que
provocan déficits neurologicos perma-
nentes. En el 20,0% de casos se puede
presentar como un Unico evento de neu-
ritis Optica o mielitis extensa sin evidencia
de nuevos ataques, lo que se consider6 un
curso monofasico; y el de tipo progresivo
secundario fue raro®'®, Este comporta-
miento de la enfermedad se cumpli6 en el
grupo donde la mayoria tuvo un fenotipo
recurrente.

Carnero et al., en su estudio sobre NMO
en Latinoamérica, evidenciaron que la
neuritis Optica sola o concomitante con
mielitis transversa (56,7%) y mielitis
transversa aguda (45,1%) fueron los sin-
tomas frecuentes al inicio de la enfer-
medad?', lo que coincidio con la descrip-
cién de neuritis Optica (43,9%) y mielitis
(31,7%). Otros estudios reportaron fre-
cuencias similares de sintomas para neu-
ritis Optica (33-45%), mielitis transversa
(37-61%), sindrome de area postrema (7-
16%), sindrome del tronco encefalico (8-
31%), sindrome diencefalico (15,0%) y
sindrome cerebral (40-60%) que incluyo
encefalopatia, convulsiones y hemipa-
resia en pacientes con NMQ72226,

Al hablar de anticuerpos anti-AQP4, los
datos concordaron con estudios realizados
en paises latinoamericanos como Co-
lombia y Costa Rica donde se describio la
presencia de anticuerpos anti-AQP4 po-
sitivos en el 33-74% de pacientes'®!-?,
El fenotipo recurrente fue comun en mu-
jeres y una mayor asociacion con la posi-
tividad de anti-AQP4, como los hallazgos

encontrados'*’. En éste estudio no se
conocio la prevalencia de positividad de
anticuerpos contra la glicoproteina de la
mielina de oligodendrocitos (anti-MOG)
porque no se realizo el test, lo que repre-
sentd una limitacion. Se ha descrito que
el 20-25% de los pacientes seronegativos
para anticuerpos anti-AQP4 pueden ser
positivos para anticuerpos anti-MOG?>'8,

Los hallazgos en discapacidad fueron si-
milares a los encontrados en un estudio
colombiano del afio 2016 donde los pa-
cientes mostraron una mediana de EDSS
de 4.1 puntos?”. En poblaciones sudame-
ricanas reportaron que la discapacidad
fue leve en el 25,7%, moderada del
41,2% y la severa fue 32,3%!"". Esta des-
cripcion no concordo6 con lo observado.
En el estudio, el 51,2% requirieron un
auxiliar para la marcha ya sea unilateral
o bilateral (discapacidad severa).

La mayoria de pacientes recibieron RTX
como tratamiento de mantenimiento y
no existe un farmaco especifico para el
manejo de esta enfermedad. Tres en-
sayos clinicos controlados randomi-
zados demostraron que los nuevos an-
ticuerpos monoclonales (Inebilizumab,
Eculizumab y Satralizumab) redujeron
las recaidas en pacientes con NMO entre
62-94,2% en comparacion con el grupo
placebo®3°. Ninguno de estos farmacos
estuvo disponible en el pais para el tra-
tamiento de pacientes con NMO. Varios
farmacos inmunosupresores como Aza-
tioprina (AZA), Micofenolato Mofe-
tilo (MMF) y RTX, han sido utilizados
como terapias a largo plazo para NMO
tomando en cuenta los mecanismos fisio-
patologicos®!. La evidencia, considerd a
los linfocitos B como un blanco terapéu-
tico en el tratamiento de la NMO, por lo
que se propuso el uso de un anticuerpo
monoclonal anti CD20 como tratamiento
de primera linea3>%,

Otra limitacién del estudio fue ser re-
trospectivo, en un grupo pequefio de pa-
cientes y en un solo centro de referencia.
Sin embargo, la recoleccion de datos
sobre las caracteristicas de los pacientes
fue detallada y confiable al contar con
registros clinicos digitales. Este estudio
puede ser la base para la replicacion en
otros hospitales.
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CONCLUSIONES

Se determind el perfil clinico y epidemio-
loégico de los pacientes con diagnostico
de trastorno del espectro de neuromie-
litis Optica. Los resultados mostraron si-
militud con otros estudios sobre el com-
portamiento clinico y epidemioldgico de
la enfermedad. Existié demora en el diag-
nostico definitivo de los pacientes desde
el inicio de los sintomas, lo que se tradujo
en un aumento de la discapacidad. Se de-
termino la necesidad de mejorar el diag-
nostico y tratamiento inmediato que evite
la progresion de la discapacidad en los pa-
cientes.
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mielitis Optica; RTX: Rituximab; SNC:
Sistema nervioso central.
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