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RESUMEN

EFICACIA DEL MICOFENOLATO DE MOFETILO (5306) EN LOS PACIENTES
CON NEUROMIELITIS OPTICA

Saldafa Molina Victor Alfonso, Arcega Revilla Raul, Maria del Rayo Juarez
Satiesteban, Gomez Conde Eduardo.

Departamento de Neurologia Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Medico
Nacional “General de Division Manuel Avila Camacho”. Hospital de
Especialidades, Instituto Mexicano del Seguro Social. Correspondencia.

Objetivo General. Determinar la eficacia del MMF en los pacientes con
neuromielitis optica.

Material y métodos. Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, retrolectivo,
transversal, homodémico, unicéntrico en base a los expedientes de pacientes con
NMO que cumplieron con los siguientes criterios de inclusidn: pacientes con
criterios diagndsticos actualizados en 2006 para NMO, bajo tratamiento con MMF.
Se realizé la revision de los expedientes en julio de 2014, partiendo de la fecha de
inicio de tratamiento con MMF en el periodo del afio 2010 a 2014, registrandose: la
edad, el diagndstico, las recaidas, la escala de EDSS y datos de citometria
hematica completa al inicio y un control estando en manejo con MMF. Se
analizaron los datos mediante el PIBE utilizando método estadistico con medidas
de tendencia central y de dispersion para variables poblacionales, y prueba no
parametrica de rangos con signo de Wilcoxon para datos correlacionados para las
variables cuantitativas de estudio.

Resultados. Se revisaron 22 expedientes de pacientes con diagndstico de NMO.
Se obtuvo una promedio de edad de 41 afios con una desviacién estandar de
10.4243; 16 pacientes fueron del sexo femenino (73%) y 6 fueron del sexo
masculino (27%). Para comparar los resultados pre tratamiento y de control con
MMF se utiliz6 prueba de rangos con signo de Wilcoxon para datos
correlacionados con significancia estadistica para: las recaidas con un valor de p=
0.0277; el puntaje de EDSS se obtuvo un valor de p= .0047; en el conteo de
leucocitos totales resulté una p= 0.0052; en el conteo de neutréfilos se encontrd
un valor de p= 0.024. No se encontré significancia estadistica en: el rubro de
hemoglobina con un valor de p= 0.7701; el conteo de linfocitos con un valor de p=
0.3142. El promedio de infecciones con tratamiento con MMF fue de 0.45.

Conclusiones. EI MMF es eficaz en el tratamiento de los pacientes con NMO ya
gue existié significancia estadistica respecto a la disminucion de recaidas y la
mejoria en el puntaje de discapacidad (EDSS).
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1. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES
NEUROMIELITIS OPTICA

INTRODUCCION

La neuromielitis 6ptica (NMO) o Sindrome de Devic, pertenece al grupo de las
enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central (SNC), afecta de
manera significativa los nervios épticos y la médula espinal (ME).

Las enfermedades desmielinizantes constituyen un amplio grupo de patologias
caracterizadas por la destruccién de la mielina con una preservaciéon axonal
relativa y manifestaciones clinicas muy diversas en funcion de la topografia de las
lesiones y la rapidez de progresion del cuadro clinico (1).

Las enfermedades desmielinizantes del SNC se presentan clasicamente en
pacientes entre 20 y 40 afos, considerandose de inicio tardio a aquellas
enfermedades cuyos sintomas aparecen a partir de los 50 afos. Por su naturaleza
desmielinizante y su comportamiento clinico recurrente, se consideré durante
muchos afos como una variante de esclerosis multiple (EM). Actualmente, se
concibe como una entidad diferente a la EM, por sus caracteristicas
inmunopatolégicas, comportamiento clinico, prondstico y respuesta al tratamiento
distintos (2).

Historia del Sindrome de Devic.

El sindrome de NMO fue descrito a fines del siglo XIX por Albut en 1870, quien
informo6 acerca de 5 pacientes quienes iniciaban con alteraciones neuroldgicas a
nivel de ME (mielitis) y 12 a 13 semanas después desarrollaron compromiso
ocular (neuritis) (3).

Sin embargo fue hasta 1894 que Eugene Devic y su colega Gault describieron 16
casos recolectados de la literatura, que sumaron a un caso propio, de pacientes
en los que se les habian manifestado casi simultaneamente episodios de neuritis
optica (NO) y mielitis.

Devic en su publicacién de mielitis neurodptica como denominacion alternativa, sin
embargo este término no ha sido adoptado por todos los neurélogos. Gault en su
tesis uso el término Neuromielitis difusa aguda, la cual se referia a una mielitis
aguda, pero sorprendentemente no hace mencion del nervio optico.

Asi, de esta manera, desde la descripcion de Devic en 1894, y la tesis de Gault
en 1894, la busqueda de la etiologia tuvo un gran interés en los diferentes
investigadores como Goulden en 1914, Beck en 1927, Stansbury en 1949, y
Mandler y colaboradores en 1993 (4).

El término de NMO se encuentra registrado en la literatura en el afio de 1903 en el
British Medical Journal, y en diciembre de ese mismo afo Weill y Calavardin
también usaron ese término al describir casos en el Lyon Medicale (3).

Durante muchos afios se consideré a la NMO como un sindrome monofasico,
caracterizado por presentarse con episodios de novo bilaterales y la ocurrencia de
mielitis severas casi simultaneamente o en una sucesién rapida y sin repeticién de
los eventos; en el tiempo a medida que se fue evaluando mejor a los individuos
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afectados, se fueron reconociendo pacientes con ataques clinicos separados en el
tiempo al menos en meses e incluso en afos en algunos casos, imitando en
muchos de ellos el curso de brotes y remisiones de la EM lo que llevé a postular
que la enfermedad era una variante de la EM (5).

Historicamente, se diagnosticaba NMO en aquellos pacientes que sufrian un inicio
rapido de ceguera en uno o ambos 0jos, seguido a los pocos dias o semanas por
diversos grados de paralisis en los brazos y las piernas. En la mayoria de los
casos, sin embargo, el intervalo entre la neuritis 6ptica (NO) y la mielitis transversa
(MT) es significativamente mas largo, a veces, hasta de varios afios (3,4).
Después del ataque inicial, la NMO sigue un curso impredecible. La mayoria de
las personas con el sindrome experimentan brotes o periodos de ataques con
intervalos de meses o afnos, seguidos por periodos de remision en los que tienen
una recuperacion parcial. Esta forma recurrente de la NMO afecta principalmente
a las mujeres. La proporcidn entre mujeres y hombres es mayor de 4 a 1. Es
probable que otra forma de NMO, en la que la persona tiene s6lo un ataque grave
que se extiende durante uno o dos meses, realmente sea una enfermedad distinta
que afecta a hombres y mujeres con igual frecuencia. El inicio de la NMO varia
desde la infancia hasta la edad adulta, con dos picos, uno en la infancia y el otro
en los adultos de 40 a 50 afios (5).

La NMO tiende a seguir un curso monofasico o recidivante, es decir, por brotes o
recaidas (mas del 70% de los casos tienen un curso recidivante). En el
monofasico los pacientes experimentan una NO unilateral o bilateral y un episodio
de MT, con un corto periodo de tiempo entre ellos y sin recaidas posteriores. Sin
embargo, los pacientes con un curso recidivante contindan teniendo exacer-
baciones de NO y/o MT (6).

Neuromielitis Optica y Esclerosis Multiple

Desde 1930 Russell Brain en su revision de EM y NMO concluyé que las
diferencias clinicas y patoldgicas entre ambas eran solamente en la agudeza e
intensidad, y que no habia justificacion para separarlas. Solo el descubrimiento de
los anticuerpos anti acuaporina 4(AQP-4) en el grupo de pacientes con NMO y no
en EM y la demostracién de las diferencias patoldgicas correspondientes ha
conducido al reconocimiento como una entidad diferente de la EM (5).

El descubrimiento de AQP4-IgG ha hecho posible diferenciar ambas patologias
desde el punto de vista inmunolégico, ya que en muchos casos existen similitudes
radiologicas (7).

Sin embargo la falta de positividad a la AQP4-IgG en un subtipo de pacientes, y en
particular con condiciones que pueden causar MT y NO por otro mecanismo,
como los desordenes del tejido conectivo, desordenes paraneoplasicos o algunas
enfermedades infecciosas ha puesto de manifiesto que la etiopatogenia de la
NMO es heterogénea (6). La variedad etiopatogenica es apoyada por la reciente
demostracién de diferencias clinicas y paraclinicas los pacientes seropositivos y
seronegativos y el hallazgo de anticuerpos a la proteina de mielina del
oligodendrocito en algunos pacientes seronegativos, por lo cual la necesidad del
termino trastorno del espectro de NMO (SDNMO) (7).



EPIDEMIOLOGIA

La forma recurrente de NMO en la cual se presentan episodios de NO y MT
separados en el tiempo, es mas frecuente en mujeres que en hombres, con una
razén de 5-11:1 (6). En contraste, la forma monofasica de NMO afecta a hombres
y mujeres por igual. La NMO es observada principalmente en individuos no
blancos (8). La edad media de comienzo es en la cuarta o quinta década de la
vida, siendo considerablemente mayor la edad de inicio comparada con la forma
brotes y remisiones de EM. Se han informado casos pediatricos con un curso tanto
monofasico como recurrente y también casos en etapas mas avanzadas de la vida
(6).

La NMO es un desorden poco frecuente en la poblacién occidental, basado en las
observaciones realizadas por alrededor de 10 afos en una poblacion de 3 millones
de habitantes en el Noroeste de Inglaterra se estim6é un minimo de incidencia de
0,4/millén/afo y una prevalencia de 4/millon/afio. Esto contrasta con una alta
incidencia de la NMO en la poblaciéon Asiatica, Afro-Caribefia y en descendientes
sudamericanos, implicando factores genéticos no claramente establecidos.
Estudios en poblaciones brasilenas han mostrado que la NMO tiene mas
prevalencia entre los descendientes de poblaciones africanas (8).

CARACTERISTICAS CLINICAS

La NO en NMO tiende a ser mas severa, con un mayor deterioro en la agudeza
visual residual cuando se la compara con los episodios de novo en EM (6). La
afectacion medular suele presentarse como una MT completa con debilidad
bilateral de miembros superiores e inferiores dependiendo siempre del sitio de
afectacion medular, compromiso sensitivo y disfuncidén esfinteriana (9). Habi-
tualmente se presentan dolores de tipo radicular o espasmos tonicos dolorosos de
las extremidades generados con la actividad, llegan a estar presentes hasta en el
47% de estos pacientes, si bien no es tan frecuente, puede ocurrir que se
comprometa el tronco cerebral, como una extensién de la mielitis cervical,
pudiendo causar en casos severos la falla respiratoria y la muerte (6,10).

Por lo general la recaida ocurre 2-3 anos del primer evento hasta en 62%, existen
caracteristicas que van a predecir recaidas en el curso de la enfermedad e
incluyen la edad, género femenino, dafio motor severo con el evento inicial de
mielitis y la evidencia de inmunidad sistémica. La forma de recaidas tiende a ser
mas severa que la monofasica. La presentacién clinica con NO es de 3 de cada 4
pacientes, la presentacion con MT es de 1 de cada 3 pacientes y la forma de NO y
MT en 1 de cada 10 pacientes (9).

Dentro de las presentaciones atipicas se incluyen aquellas con afecciéon a nivel
central, se describen lesiones a nivel de callo descritas con un patrén
caracteristico descrito como jaspeado caracterizado por zonas largas, edematoso
y de intensidad heterogénea. Cuando existe afeccion medular puede debutar con
hipo incontrolable que dura 48 hrs y que resuelve en ocasiones con el uso de
metilprednisolona. La hipersomnia diurna ha sido descrita en estos pacientes y en
relacion a la presencia de niveles altos de hipocrentina 1 presente en el liquido
cefalorraquideo, visto en la narcolepsia (10).



Es posible encontrar deterioro cognitivo en hasta 54% de los pacientes con NMO,
y en este tipo de pacientes se ha demostrado que existe atrofia de la sustancia
blanca. Ademas también pueden encontrarse lesiones desmielinizantes en nervio
optico, células ependimarias, en el nucleo del hipotalamo y en el drgano
subfornical, sitios abundantes en AQP-4 (11).

INMUNOLOGIA

La union de la IgG de NMO a la AQP-4 provoca la activacion del complemento en
los lugares de lesion vascular sugieren que el espacio perivascular puede ser el
sitio primario del dafio en la NMO, a este nivel ocurren ensambles
supramoleculares en las membranas llamadas matrices ortogonales de particulas
(12). Esto pudiera deberse a anticuerpos contra antigenos vasculares o antigenos
liberados dentro del SNC, durante el proceso destructivo, que pueden llegar al
espacio peri-vascular y ser reconocidos por anticuerpos provenientes de la
circulacion. Desde este punto de vista el complemento se activaria y se iniciaria el
reclutamiento de macrofagos, con la consecuente liberacion de citoquinas,
radicales libres y proteasas contribuyendo al dafo vascular y parenquimatoso, en
consecuencia produciendo destruccion de axones y oligodendrocitos. Otras
patologias en las cuales se encuentra dafo similar es en casos severos de
glicoproteina mielinica del oligodendrocito (MOG)-encefalitis autoinmune
experimental (EAE); este fendmeno es probablemente debido a la isquemia
inducida por el edema (13).

Posteriormente al dafo los antigenos liberados perpetuaran las respuesta
inmunoldgica, existiendo también un desequilibrio entre linfocitos TCD 4 positivas
TH1 / TH2 predominando las TH2. Recordando que el perfil de secrecion de
citocinas es células TH1, que producen grandes cantidades de IFN-y y TNF-y, y
células TH2, que producen en mayor medida IL-4, IL-10 e IL-13. Dentro del circulo
vicioso también se ha descubierto la participacion de Linfocitos TH 17 en la
perpetuacion de la respuesta, asi como la participacion de linfocitos CD 27 los
cuales se les ha dado un papel en las recaidas (5).

Por otra parte también se describe la presencia de neutrdfilos y eosindfilos en las
lesiones activas perivasculares e infiltracion meningea, estas células siendo una
fuente importante de IL 4 la cual es causante del desequilibrio entre TH1 y TH2
(13). Otra explicacion es que en las lesiones de NMO se expresa CCR3 el cual es
un potente receptor para eotaxina la cual es un quimiotrayente para neutrofilos.
Ademas la activacion del complemento genera diferentes péptidos activos
biolégicamente que tienen potencialidades quimioatrayentes (5). El mas relevante
clinicamente es el factor quimiotactico C5a, un producto de ruptura del quinto
componente de este complejo. La activacion del complemento dentro de las
lesiones puede inducir por tanto la produccion de factores quimiotacticos,
resultando en la activacion secundaria de eosindfilos y la consiguiente liberacion
de proteinas de sus granulos en las paredes de los vasos. El infiltrado eosinofilico
observado en los casos de NMO ha sido asociado con el tratamiento crénico con
Interferén-y (13).

Dentro de la activacion del complemente se requiere la formaciéon del complejo
AQP-4 y Anticuerpo AQP-4 en el astrocito, asi como la cantidad de AQP-4
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expresada en la superficie supramolecular de la célula y también la expresion de
proteinas reguladoras como el complemento. La proteina del complemente C1 es
la mas importante compuesta de 3 glicoproteinas C1q, C1ry C1s, la primera es la
que tiene la porcién Fc para la unién a la IgG-NMO, posteriormente esta interactua
con C1r y C1s para convertirlas en proteasas activas iniciando la activacion del
complemento (12).

ANTICUERPOS AQUAPORINA 4 (IgG-NMO)

Las acuaporinas pertenecen a una gran familia de canales de agua de membrana,
que pueden transportar también glicerol. Estos tienen una gran variedad de
funciones las cuales incluyen la homeostasis de agua/sal, secrecion exocrina de
fluidos y la hidratacién epidérmica; y enfermedades humanas como glaucoma,
cancer, epilepsia y obesidad (13). Actualmente se conocen once miembros en los
mamiferos. Los canales de agua se han postulado como estructuras que permiten
el paso del agua a través de ciertas membranas, y este es uno de los mecanismos
para explicar la difusién plasmatica. Las acuaporinas se distribuyen ampliamente
en el cuerpo, especialmente en los rifiones, los eritrocitos, los pulmones y los
epitelios secretorios como las glandulas salivares. La acuaporina 4 (AQP4) se
expresa en el sistema nervioso central, musculo esquelético, pulmones, riflones,
estdmago y glandulas exocrinas (14).

El descubrimiento de anticuerpos especificos para NMO por Lennon vy
colaboradores en 2004, fue completado por la observacion de que el depdsito de
inmunoglobulinas y complemento en lesiones activas seguidas por un patron
vasculocéntrico. Posteriormente la meta de la IgG-NMO fue identificada ser el
canal de agua acuaporina 4 (AQP-4). En dicha serie la especificidad y sensibilidad
fue del 73 y 91% respectivamente (15). La expresion de AQP4 en el sistema
nervioso central es un canal de agua bidireccional, basado en osmosis que
pertenece a la superfamilia de acuaporinas mamiferas. En el sistema nervioso es
expresado en los procesos podalicos de los astrocitos en cercana vecindad de la
membrana basal, en el nervio Optico, en una subpoblacion de células
ependimarias, en el nucleo del hipotalamo y en el 6rgano subfornical. En la
neuromielitis Optica el brazo extracelular de AQP4 es considerado como el mayor
epitope para los anticuerpos AQP4 (14).

La presencia de los anticuerpos AQP-4 se ha demostrado en la mayoria de los
pacientes, incluso hasta 10 afios antes del desarrollo del sindrome y su presencia
aun en los periodos de remision aun con tratamiento (16).

Dentro de las isoformas mas frecuentes de AQP-4 se encuentran las formas M1y
M23, que solo difieren en la cantidad de aminoacidos por ejemplo la forma M1
tiene 22 aminoacidos en el citoplasma en la region N-terminal. Ambos canales
pueden unir a la IgG-NMO y esta demostrado que la activacion puede ser
secuencial, sin embargo los canales M23 estan relaciones con mayor activacion
de complemento (17).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para el diagndstico se requiere de criterios los cuales se dividen en criterios
absolutos y de apoyo o suplementarios, revisados desde 2006.

Dentro de los primeros se encuentran NO unilateral o bilateral (puede ser o no
cronica); mielitis aguda habitualmente transversa que se extiende mayor o igual a
3 segmentos vertebrales en la secuencia T2 (hipointensa en T1 durante el ataque),
y sin evidencia de otras enfermedades (sarcoidosis, vasculitis, Lupus eritematosos
sistémico, etc.).

Los criterios de soporte paraclinicos: RM de cerebro reciente normal o que no
cumpla los criterios para lesiones desmielinizantes (lesiones hipotalamicas,
periacueductales y en el bulbo dorsal piso IV ventriculo) y anticuerpos NMO-IgG
positivos en el suero. Estos criterios tienen una sensibilidad y especificidad del

99% y 90% respectivamente para NMO (2,6,9).
¢ ENFERMEDAD O SINDROME DE DEVIC?

En las descripciones iniciales de Devic y Gault la patologia la relacionaron como
parte de enfermedades oncoldgicas, posinfecciosas y era considerada como una
entidad de la enfermedad. EI concepto de enfermedad de Devic, fue un término
acufiado en la literatura alemana (3).

En la actualidad con el descubrimiento de los anticuerpos AQP-4 sea propuesto el
término de trastornos de espectro de NMO (SDNMO) para los casos seropositivos
que cumplan algun criterio de los mencionados anteriormente pero no completen
todos (18).

Basado en el concepto actual de la NMO es etiologicamente heterogénea el
término 'Enfermedad de Devic "debe ser evitado y sustituido por el" sindrome "de
Devic. Por lo tanto cuando hablamos de NMO es mas conveniente entender que
se estaba hablando de un sindrome o un fenotipo clinico (ya sea mielitis o neuritis
optica) (3).

Por otra parte la nomenclatura actual ha encontrado un problema respecto a la
inmunidad de los canales AQP-4, incluyéndose en enfermedades diversas como
formas de encefalitis del adulto, sintomas cerebrales en los nifios, formas
abortivas de mielitis transversa longitudinal aislada y neuritis aislada, en los cuales
los IgG-NMO son positivos y a lo largo del tiempo se transforman en NMO. Este
tipo de pacientes se han agrupado bajo el término trastorno del espectro de NMO,
es decir, pacientes que cumplen con el criterio de anticuerpos AQP-4 y algun
criterio clinico (12).

Este término ha sido usado de forma diferente por los autores: algunos usando
como trastorno del espectro de NMO (singular), refiriéndose a una patogénesis
subyacente compartida; y algunos como trastornos del espectro de NMO a un
espectro de manifestaciones clinico-radioldgicas. Otros autores refieren el término
solo a los pacientes con IgG-NMO positivos, y algunos mas lo aplican tanto a los
seropositivos y seronegativos (19).

Este tipo de nomenclatura es muy compleja por la interpretacion que da cada
autor, por lo cual se prefiere agrupar a los pacientes mejor de forma descriptiva en:
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NMO anticuerpos AQP-4 positivos y NMO Anticuerpos AQP-4 negativos; mielitis
transversa longitudinal con anticuerpos AQP-4 positivo y anticuerpos AQP-4
negativos; neuritis Optica anticuerpos AQP-4 positivo y anticuerpos AQP-4
negativos; encefalitis anticuerpos AQP-4 positivos y anticuerpos AQP-4 negativo;
ademas de también incluir en la descripcion el curso( ataque- monofasico-primer-
recurrente), proporcionar informacién de autoinmunidad subyacente, asi como de
su probable etiologia (3).

Este tipo de clasificacion tiene mas validez ya que describe el cuadro clinico.
También permite evaluar a los pacientes seropositivos y seronegativos ya que la
evolucion tiende a ser diferente, esta descrito en multiples articulos que los
pacientes seropositivos tienen ataques mas severos encontrandose con una
afectacion de la agudeza visual menor o igual de 0.1, ataques motores mas
severos y mayor grado de discapacidad. Concluyendo que en los pacientes
seropositivos el tratamiento temprano es fundamental para evitar la progresion del
sindrome (19).

IMAGENOLOGIA

Si se realiza una resonancia magnética (RMN) durante el ataque agudo (dentro de
dias 0 semanas), se puede observar una lesidén medular extensa (frecuentemente
el segmento cervical bajo y el dorsal alto) que sobrepasa los tres segmentos de
longitud de afectacion. Esta imagen constituye la prueba diagndstica mas
especifica para NMO. La imagen muestra principalmente edema medular y realce
con contraste en la zona afectada, el cual puede persistir durante meses. Durante
el seguimiento, los estudios de RMN muestran ausencia de la captacion de realce
en la zona afectada y la presencia de atrofia del cordon medular con cavitacion de
este, similar a lo observado en una cavidad siringomiélica. Las lesiones
observadas inicialmente pueden resolverse completamente o dejar zonas
hipertensas secuelares en la secuencia de T2. En el cerebro, habitualmente se
observa un realce con el contraste a nivel de los nervios Opticos durante el
episodio agudo, de extension variable y ocasionalmente extendido hasta el
quiasma o6ptico, indicando el sitio de lesion central cerebral (2, 6, 9).

La médula espinal tiene una gran utilidad diagndstica. Durante la neuromielitis
oOptica los ataques asociados de mielitis, se representan en lesiones con imagenes
de resonancia magnética en T2:

A) T2 Sagital de la médula espinal en region cervical dorsal donde se evidencia la
lesion policlonal tipica de la EM.

B) Sagital T2 de médula espinal cervical se evidencia en la RMN en un paciente
con mielitis aguda muestra una lesion tipica, longitudinal, extensa en la médula,
situado en el centro de la lesidn que se extiende hacia el tronco del encéfalo.

C) En las secuencias potenciadas en T1 sagital RMN, por ejemplo las lesiones
agudas pueden ser hipointensas, lo que podria indicar necrosis y cavitacion,
mientras que de realce con la administracién intravenosa de gadolinio es indicativo
de inflamacion (2).

En los SDNMO pueden observarse lesiones subcorticales en aproximadamente
85%; de acuerdo a la serie revisada se pueden encontrar lesiones en el cuerpo

12



calloso en 10 hasta 70% de acuerdo al grado de discapacidad que presente el
paciente. Las lesiones cerebrales en SDNMO solo 9% contenian un vaso central
(20).

ASOCIACIONES CON OTRAS PATOLOGIAS.

Existen numerosos reportes de enfermedad O&ptico-espinal asociada con
enfermedades del tejido conectivo y otras enfermedades autoinmunes, y
enfermedades oncoldgicas; implicandose con la activacion de los linfocitos B en
las recaidas. (21) En Canada, se han descrito enfermedades implicadas en la
patogénesis de la NMO, entre estas se encuentran las infecciosas, enfermedades
del colageno, los sindromes de auto-anticuerpos y las exposiciones a agentes
téxicos. Existen diferentes reportes asociando la NMO con el lupus eritematoso
sistémico. Algunos autores sugieren que exista una relacién de los anticuerpos
anticardiolipinas y los del anticoagulante lupico. La NMO también se ha
encontrado asociada con el Sindrome de Sjogren (6, 21).

Existen reportes de casos en los que los anticuerpos anti- Ro SSA (sindrome
Sjogren antigeno A) e IgG-NMO estan presentes, indicando sobreposicion en
rangos de hasta 2-30% de SS y NMO o SDNMO (22). Los autores se refieren a
una reactividad cruzada entre Ro y HuD, los antigenos asociados con la ence-
falomielitis paraneoplasica y la neuronopatia sensorial. La NMO fue también
descrita en un paciente con anticuerpos citoplasmaticos antineutroéfilos
perinucleares (p-ANCA), anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos anti
antigeno del SS (SSA y SSB). A la fecha existen 26 casos reportados de SS y
NMO (2, 21).

La NMO se ha asociada con enfermedades infecciosas como las virales, ya que
frecuentemente tiene prodromos caracterizados por cefalea, mialgias y sintomas
respiratorios altos. Multiples organismos infecciosos se han propuesto como
agentes causantes o cofactores en el desarrollo de la enfermedad, como la
mononucleosis infecciosa aguda, la varicela-zoster y las infecciones por HIV-1 (2,
5, 6).

Hay referencias de alteraciones del eje hipotalamo-hipodfisis, Vernant vy
colaboradores, describieron una serie de 8 mujeres de Martinica y Guadalupe, 7
de las cuales tenian una amenorrea secundaria que coincidia con exacerbaciones
de NMO. Todas las pacientes sufrieron de NO recurrente y mielitis que fue
resistente a la terapia inmunosupresora y finalmente provocé ceguera y paraplejia.
En este estudio los hallazgos neuropatolégicos demostraron una pronunciada
necrosis con desmielinizacion limitada, similar a lo reportado en la NMO (5).

DIAGNOSTICO.

Para ello se deben tomar en cuenta los criterios diagnosticos actualizados desde
el 2006, sin embargo, durante el protocolo de esta patologia hay que tomar en
cuenta ciertos puntos (2,6). Los anticuerpos anti-AQP4, presentes en
aproximadamente el 70% de los pacientes con NMO, constituyen un marcador
altamente especifico que ha ampliado el espectro de la NMO y en lo que
actualmente se denominan ‘SDNMO’ se incluyen variantes limitadas como la
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MTLE (mielitis transversa longitudinal extensa) y la NMO recidivantes y formas
consideradas atipicas con afectacién cerebral, los diferentes métodos para
detectar la IgG-NMO no han mostrado gran diferencia en la deteccidn ya sea por
ELISA o CBA-O o CBA-E con rangos del especificidad del 91%-100% vy
sensibilidad de 27%-91%, sin embargo, hay estudios que documentan cierta
ventaja de la flujometria de flujo (23).

Un 20-30% de los casos con anti- AQP4 positivos corresponden a presentaciones
atipicas o variantes de esclerosis multiple. La MTLE asociada a la presencia de
anticuerpos anti-AQP4 se considera en la actualidad un sindrome NMO con un
riesgo de desarrollar una neuritis éptica a lo largo del seguimiento del 50% (6, 24).

TRATAMIENTO.

Respecto al tratamiento de la NMO tiene 2 objetivos: uno es el control de dafo
inflamatorio en los ataques agudos y el otro es el tratamiento de mantenimiento
para evitar recaidas. Para el primer objetivo se basa en el uso de
corticoesteroides intravenosos a dosis altas y la plasmaféresis, para el tratamiento
de mantenimiento se usan los esteroides a dosis bajas e inmunosupresores (25).
Adicionalmente, hay evidencia que los titulos de anticuerpos AQP 4 estan
reducidos en pacientes con tratamiento inmunosupresor. Aunque los ataques de
NMO estan relacionados con discapacidad severa, hay evidencia de que los
pacientes con NMO permanecen neuroldgicamente estables entre los ataques sin
aparente progresion del deterioro como en la EM. Por lo tanto es crucial que el
tratamiento sea iniciado tan tempranamente como sea posible para evitar nuevas
recaida y futuras discapacidades (26).

Corticoesteroides.

Estos han sido el principal tratamiento tanto para las fases agudas como para la
terapia de mantenimiento. La metilprednisolona ha sido usado desde 1970 como
un potente agente antiinflamatorio o inmunosupresor en el tratamiento de una
variedad de enfermedades incluyendo las hematoldgicas, alérgicas, inflamatorias,
neoplasicas y de origen autoinmune (25).

La dosis habitualmente recomendada es 1 gramo de metilprednisolona por 3 a 5
dias, aunque esta dosis es en base a lo observado en EM, el mecanismo de
accion no esta completamente comprendido, pero muchas de sus funciones
genomicas se originan de la regulacion de la expresion de genes subsecuentes a
la unién de sus receptores especificos intracelulares vy la translocacién dentro del
nucleo (7, 26). Mas recientemente hay evidencias de los corticoesteroides a dosis
altas tienen efectos significantes no gendmicos, lo cual puede explicar la rapida
respuesta posterior a la infusion, resultan estos probablemente a través de un
efecto directo sobre las membranas celulares y funciones mitocondriales,
induciendo una reduccién de la produccion de adenosina-5-trifosfato vy
promoviendo la apoptosis celular. Por lo tanto, reduce también la mitogénesis
inducida por el incremento de la concentracion de calcio citoplasmatico inhibiendo
el ciclo del cation a través de la membrana plasmatica con solo un minimo efecto
sobre la sintesis de proteinas. Los efectos genémicos como los no gendémicos
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explican los efectos positivos en la NMO, induciendo una reduccion de la
inflamacion, produciendo apoptosis de leucocitos, supresion de la migracion de
leucocitos polimorfonucleares y revirtiendo el aumento del incremento de la
permeabilidad capilar (25).

Plasmaféresis

Esta ha sido usada como una terapia alternativa para enfermedades
inmunoldgicas cuando el uso de esteroides intravenosos no es efectivo. Esta
consiste en una técnica purificaciéon de la sangre extracorpérea disefiada para
remover anticuerpos, complemento, citoquinas y quimiocinas del plasma. Esta
remocion lenta puede reducir e incluso interrumpir el dafio mucho mas rapido que
los esteroides ya que remueve directamente los anticuerpos los cuales con otras
terapias pueden permanecer incluso semanas (27).

Para el uso de la misma en la neuromielitis Optica se requiere de 5 recambios
plasmaticos para asegurar que estas sean efectivas. Generalmente se realiza
usando reemplazo con albumina al 5%, de esta manera las complicaciones del
uso de plasma fresco congelado son evitadas. Dentro de los efectos reportados
con la plasmaféresis se encuentran hipotensién, disnea/ edema agudo pulmonar
asociado a la sobrecarga hidrica, hipocalcemia inducida por el citrato
anormalidades de la coagulacién, infeccién relacionada al catéter (28).

Hay informes de que el uso de la plasmaféresis es efectivo como terapia cuando
no existe respuesta al tratamiento con esteroides intravenosos en la NMO. Y sobre
todo se ha observado que cuando mas temprano se realice la terapia mas efectiva
sera (25). Una revisidon de la American Academy of Neurology acerca de la
plasmaféresis en enfermedades neuroldgicas indica que hay evidencia clase Il de
que es efectiva para el tratamiento de enfermedades fulminantes del sistema
nervioso central. Respecto al uso de esta en la neuromielitis 6ptica solo hay
registro del uso de la misma en un estudio que incluyo a 22 pacientes con
diferentes enfermedades desmielinizantes. En la guia 2010 publicada por la
sociedad Americana considera que la plasmaféresis es aceptable como terapia de
segunda linea, y puede ser util para la recuperacion de ataques agudos, pero no
para la prevencion de futuras recaidas (26).

Azatioprina.

Esta es un inhibidor de la sintesis de DNA, y es convertida a un analogo de purina,
con la interferencia de la sintesis de purinas (adenina y guanosina). Inhibe la
proliferacion de células especialmente los linfocitos. Los efectos clinicos no son
usualmente vistos antes de los 3 a 6 meses de iniciada la terapia. Es una droga
razonablemente tolerada usada para enfermedades inmunes asi como trasplante
de 6rganos solo o en combinacioén (26).

Recientemente hay evidencia en la necesidad de evaluar la actividad de la enzima
metiltransferasa antes de iniciar la terapia, ya que esta enzima esta involucrada en
el metabolismo del farmaco y podria determinar la respuesta clinica a las
tiopurinas. Pacientes con actividad media o baja de la misma podrian estar en
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riesgo incrementado de mielosupresion, algunas veces comprometiendo la vida (7,
25).

El primer estudio como se comentd anteriormente evalu6 a 7 pacientes con
diagnostico nuevo de NMO con combinacion de esteroide y azatioprina de largo
tiempo con resultados favorables. El estudio se baso en la administracién de dosis
alta de esteroide intravenoso, seguido de prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia por 2
meses diariamente. A la semana 3, los pacientes iniciaron con azatioprina a dosis
de 2 mg/kg/dia. A 2 meses mas tarde los pacientes se pusieron como meta reducir
la prednisona a 10 mg/dia y con dosis de azatioprina de 75 a 100 mg/dia (7, 9).

En un estudio se observé que la suspensidén de azatioprina fue seguida por un
incremento en el nivel de anticuerpos AQP 4 y ataques clinicos en algunos
pacientes. Un estudio retrospectivo en 36 pacientes con NMO brasilefios analizé
el uso de azatioprina solo o en combinacién con corticoesteroide y encontro datos
similares en cuanto a reduccidn de la discapacidad y rango de recaidas. Ademas,
este estudio indicé que la combinacién puede ser requerida en algunos pacientes.
Por otra parte no hay estudios multicéntricos controlados para proveer evidencia
clase | de este régimen terapéutico, y los efectos colaterales podrian limitar su uso
en algunos pacientes (25).

Rituximab.

Es un anticuerpo monoclonal quimérico contra el CD20, el cual es primariamente
encontrado en la superficie de las células B y tiene propiedades para eliminar
selectivamente las células B (29). El rituximab se une a la superficie, activando la
citotoxicidad del complemento mediado por células B. También se une a
receptores Fc humanos, mediando la muerte celular a través de citotoxicidad
celular anticuerpo dependiente. Tiene uso en el tratamiento de muchos linfomas,
leucemias, rechazo de trasplante y algunos desoérdenes autoinmunes (7, 9, 25).
También los estudios clinicos con rituximab, evidencian que la célula B y los
anticuerpos AQP 4 estan cercanamente relacionados con la patogénesis de la
NMO, hay un reporte de un caso de paciente con NMO con hipogamaglobulinemia
secundaria al uso de carbamazepina quien reportd no recaidas durante los niveles
bajos de IgG, pero quien no tuvo ataques de recaida cuando Ila
hipogamaglobulinemia resolvié en asociacion con la normalizacién de células CD
19+ (25).

El primer estudio publicado incluydé 25 pacientes en Estados Unidos (USA) vy
Reino Unido en donde se evalud 2 regimenes de rituximab observandose mejoria
en las tasas de recaidas de 1.7 por afio (7); el segundo estudio fue en 8 pacientes
ciego abierto, fue bien tolerado, con respuesta positiva en todos los pacientes con
reduccion de las recaidas y recuperacion de la funcién neurolégica medida por
EDSS de 7.5 a 5.5. Administrando dosis de 375 mg/m2, administrados 1 vez por
semana 4 infusiones (9, 29).

Mitoxantrona.

Es una antraciclina usada como antineoplasico para el cancer de prostata y
leucemia no aguda no linfocitica en adultos. El primer caso tratado con
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mitoxantrona fue un paciente de 50 afilos con NMO que habia sido manejado con
acetato de glatiramer, y posteriormente con la combinacion de acetato de
glatiramer y azatioprina sin mejoria (30).

Considerando el éxito del uso en esclerosis multiple, la mitoxantrona ha sido
evaluada en pacientes con NMO, pero las series de casos han sido muy limitadas.
En un estudio, pacientes vivos con NMO recibieron infusién intravenosa de
mitoxantrona 12 mg/m2 por 6 meses, seguido por 3 tratamientos adicionales cada
3 meses. Durante el periodo de 2 afos de tratamiento, 2 pacientes tuvieron
recaidas con los 5 meses iniciales de tratamiento (1 severa y 1 moderada), y la
mejoria fue vista clinicamente y en imagenes de resonancia magnética en 4
pacientes. Un paciente tuvo un decremento reversible en la fraccion de eyeccion
cardiaca. En otro estudio hubo 3 pacientes quienes recibieron mitoxantrona,
desafortunadamente la respuesta fue variable, del rango de recaidas en 1
paciente presento incremento en el rango de recaidas, en 2 de ellos mejoria
(30,31, 26).

Interferon beta

La terapia usando interferon beta ha sido usada en el tratamiento de esclerosis
multiple en la practica rutinaria por 15 afos. Sin embargo, el interferon B
actualmente no es recomendado para la NMO y hay evidencia de que podria
incrementar el rango de recaidas. Hay un estudio japonés el cual reportd en
pacientes con NMO aumento del numero de recaidas. En conclusion, de estudios
posteriores por el deterioro se ha establecido que hay respuesta dependiente de la
raza (7, 9, 25).

Micofenolato de mofetilo

Este medicamento ha sido usado largamente para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes severas. Tiene un efecto citostatico selectivo sobre los linfocitos B y
T. Es un inhibidor de la deshidrogenasa de inosina de monofosfato, la cual inhibe
la sintesis de novo de nucledtido de guanosina, requerido para la proliferacién de
linfocitos T y B (26).

Es importante hacer mencion que estos tratamientos en la actualidad tienen
implicaciones en la NMO seronegativa y seropositiva, asi como en la clasificacion
descriptiva de trastornos de espectro de NMO (SDNMO), teniendo impacto estos
tratamientos cuando se inicia de forma temprana en pacientes seropositivos a
anticuerpos AQP-4 (32).
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MICOFENOLATO DE MOFETILO.

El micofenolato mofetilo (MMF) es un profarmaco de acido micofendlico, un agente
inmunosupresor aislado de un cultivo de Penicilium en 1898, y recibiendo el
nombre de la sal en 1913 por Alsberg y Black. No fue hasta la década de los 70
que comenzaron a estudiarse sus propiedades inmunosupresoras (33). Es un
medicamento inmunosupresor éster 2-morfolinoetil de acido micofendlico y un
inhibidor reversible de la deshidrogenasa de monofosfato de inosina que esta
involucrada en la sintesis de nucledtidos de guanosina, de la cual los linfocitos T y
B son exclusivamente dependientes para su proliferacion. También ejerce un
efecto inhibitorio sobre la sintesis de anticuerpos. Es un medicamento con
especifidad por la forma inducible (tipo 2) de la deshidrogenasa de monofosfato de
inosina siendo mas especifica sobre los linfocitos activados (34).

INDICACIONES

Las indicaciones iniciales de este farmaco fueron principalmente en el ambito de
trasplante de o6rganos sodlidos. Otros usos en enfermedades inmunoldgicas
incluyendo nefropatia inmune inducida por Lupus Eritematosa Sistémico, hepatitis
autoinmune, psoriasis, dermatopatias y vasculitis. Es también usado para el
tratamiento de miastenia gravis, neuropatia motora focal, miopatias inflamatorias,
polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria crénica, ganglionopatia autonémica,
neuropatia vasculitica y esclerosis multiple (33).

Respecto a la indicacidon en nefritis lupica hay varios estudios que indican el
beneficio de su administracion. Hay estudios que demuestran la disminucién de
los anticuerpos doble cadena anti-DNA monitorizando a los pacientes después de
la recaida e inicio de MMF (33). En un estudio Bijl et al, 10/36 tuvieron un aumento
de los anticuerpos doble cadena anti-DNA durante su seguimiento prospectivo.
Estos pacientes fueron tratados con 2 gramos de MMF por 6 meses. En todos los
pacientes los anti-DNA decrementaron con una p significativa (p menor de 0.001)
ademas de no presentarse recaidas clinicas. Hay reportes anecdéticos de la
eficacia del MMF para el manejo de caracteristicas refractarias de LES en nifios y
adultos (35).

También hay reportes de éxito del MMF en la purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI). Los pacientes fueron tratados con MMF en dosis de 1.5 a 2 g/dia con un
rango de respuesta de 62%, con una respuesta completa de 24% y un decremento
paralelo en los anticuerpos contra plaquetas asociados. También hay informes de
éxito del tratamiento de la trombocitopenia inmune inducida por LES (36).
Vasculitis de grandes vasos. Respecto a esta patologia no hay estudios
controlados para su tratamiento, ni estudios que digan cual es el mejor tratamiento
en cuanto a eficacia y seguridad asi como la mejor estrategia para mantener la
remisidn y mejorar el pronostico. Hay pacientes que logran abandonar el uso de
esteroide, ademas de mostrar mejoria ultrasonografica e incluso recuperar cierta
actividad, esta evidencia del uso en esta patologia fue basada en la observacion
con la nefritis lupica ya que este medicamento tiene equivalencia a ciclofosfamida
en inducir remision (37).
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En vasculitis de vasos pequefios hay estudios que demuestran ser eficaces en la
induccion y el mantenimiento de la enfermedad. En una serie de Norwack et al, se
uso la combinacion de MMF con dosis baja de esteroide usada como terapia de
mantenimiento en 11 pacientes después de la remision inducida con
ciclofosfamida. En el estudio de Stegeman eta al, se usé MMF (2 g/dia) mas
prednisona (0.5-1 mg/kg con dosis reduccion) en 12 pacientes, logrando respuesta
en todos, con remision completa en 10 pacientes (seguimiento a 14 meses) y los
restantes 2 con recaida después de 5-10 meses (33).

Sindromes miositicos. Hay reportes anecdoticos de éxito en el tratamiento de
dermatomiositis y poliomiositis refractarios a tratamiento tradicional. Hay reportes
de éxito del MMF en el tratamiento de miositis por cuerpos de inclusién. En el
estudio de Tausche, en 4 pacientes en un estudio abierto la adicion de MMF
permitié la reduccion de esteroide o inmunoglobulina intravenosa, con mejoria de
la fuerza muscular asi como del eritema cutaneo (33).

Realizando una revisién de la literatura de Medline, Pubmed, Embase ha
demostrado utilidad en multiples patologias de etiologia inmunoldgica incluyendo
miastenia gravis, y psoriasis (37).

FARMACOCINETICA.

El MMF se administra por via oral o intravenosa. Después de la administracion
oral, el MMF es rapida y extensamente absorbido. Una vez en la corriente
sanguinea, es hidrolizado a acido micofendlico, que es realmente el farmaco
activo. Cuando el farmaco se administra por via intravenosa, pueden medirse
niveles plasmaticos de micofenolato mofetilo. A los 5 minutos de terminada la
infusion ya solo es observado el &acido micofendlico en 20% (38). Las
concentraciones maximas de acido micofendlico después de la administracion oral
aparecen a los 36-42 minutos. La biodisponibilidad absoluta es del 94% aunque la
presencia de alimento en el estbmago reduce la absorcion en una 40%. El acido
micofendlico se une extensamente a las proteinas del plasma (> 90%) siendo
metabolizado en el higado a un glucurénido inactivo. Los estudios
farmacocinéticos muestran que el acido micofendlico se excreta en la bilis y es
extensamente entero hepaticamente recirculado lo que resulta en un segundo pico
de altas concentraciones plasmaticas a las 6-12 horas después de la
administracién. Aproximadamente el 90% de una dosis Unica es recuperado en la
orina y en las heces en forma de glucurénido (39).

La semivida de eliminacion es de 17.9 horas después de la administracion oral y
de 16.6 horas después de la administracion intravenosa. Los pacientes con
insuficiencia renal muestran un aumento del 50% de las concentraciones del acido
micofendlico, mientras que el glucurénido aumenta entre 3 y 6 veces. La
hemodidlisis no elimina el acido micofendlico aunque parte del glucurénido es
filtrado cuando se encuentra en altas concentraciones (38).

CONSIDERACIONES.

El MMF debe administrarse con cuidado en la patologia digestivo principalmente
sangrado de tubo digestivo. Hay que hacer ajuste de dosis en los pacientes con
una cuenta de neutrofilos < 1300 mm3, y reiniciarlo cuando la cuenta se
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normalice. NO son necesarios reajustes en las dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica. Pacientes con insuficiencia renal si el CrCl < 25 ml/min no
se debe sobrepasar 1 g/dia después del trasplante (40).

La administracion de MMF puede ocasionar anemia, neutropenia, trombocitopenia
y leucopenia. Aunque esta reaccion adversa ocurre en menos del 5% de los
pacientes tratados, recomienda una estrecha vigilancia de los parametros
hematicos, en particular si existe una supresion de la funcion medular. Se debe
realizar analisis de sangre una vez a la semana durante el primer mes, dos veces
al mes durante el segundo y tercer mes y una vez al mes durante el primer afio de
tratamiento (33,37).

INFECCIONES.

En los pacientes en tratamiento a largo tiempo con MMF se ha observado que
estan mas predispuestas a cierto tipo de infecciones principalmente de tipo viral
como Citomegalovirus (CMV). En estudios en E.U. se ha observado que el
aumento en el rango de enfermedad por CMV es directamente proporcional a la
dosis que se administra encontrandola principalmente cuando la dosis es de 3g
/dia, y disminuye con dosis de 2 g/dia, aunque hay que tomar en cuenta que estas
observaciones se han hecho en pacientes pos- trasplantados en donde también
influyen factores como la edad mayor del donador y la falla crénica del injerto.
También se ha descrito reciente en pacientes postrasplantados un aumento de la
presencia de virus BK principalmente en los receptores, encontrandose dicha
asociacion entre falla crénica y disfuncion del injerto en 1-8% de los pacientes pos
trasplantados y provocando en hasta la mitad de ellos la pérdida del trasplante.
Hay descripciones de casos de varicela en este tipo de pacientes. Se ha tratado
de demostrar si hay aumento de infecciones micéticas, un estudio de Meier-
Kriesche encontraron al analizar a poblacion geriatrica que existia un aumento de
estas sin reportar el sitio de las mismas (41).

Escala de EDSS (Expanded Disability Status Scale) de Kurtzke).

Es una escala realizada en 1955 por John Kurtzke, y ampliada en 1983, con
ultima modificacion en 1992. Su uso es muy popular para la esclerosis multiple,
utilizada en pacientes con NMO. Incluyen 7 items asignandoles la puntuacion
correspondiente: Piramidal (1-6), Cerebelo (1-6), Tronco del encéfalo (1-6),
Sensibilidad (1-6), Vision (1-6), Funciones mentales (1-6) y Vejiga e intestino (1-7).
Calificandose de 0 sin anormalidad neurologica a 10 que es muerte por la
patologia (42).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

En lo referente al tratamiento con MMF de la Neuromielitis Optica existe poca
bibliografia a este respecto, la utilidad es basada en el hecho de su efecto en otras
patologias teniendo incluso equivalencia con tratamientos como ciclofosfamida
pero sin tantos efectos colaterales (26).

Fue en el 2006 cuando Falcini y colaboradores, reportan el caso de una paciente
de 9 afos con NMO tratada en 2001 con esteroide pero con fractura patolédgica
vertebral, motivo por el cual se redujo la dosis de esteroide a 0.5 mg/kg/dia y se
di6 manejo con azatioprina a 2.5 mg/kg/dia pero aun experimentando 2 recaidas
con neuritis optica y deterioro de la agudeza visual; iniciando a los 16 meses del
diagndstico en 2003 con MMF a dosis de 2 g/dia sin presentar recaidas sobre el
seguimiento a 2 afos asociado con mejoria clinica (43).

Revisando la literatura no existe descripcion exacta de su uso, la serie mas grande
registrada sobre este medicamento se encuentra en la literatura brasilefia en
donde se di6 seguimiento por parte de Jacob y colaboradores a 24 pacientes
publicando en el 2009 sus datos en PUBMED. EI objetivo del estudio fue evaluar
la eficacia y seguridad de la terapia de MMF en NMO. EI disefio del estudio fue
serie de casos retrospectiva con seguimiento telefénico y revision de los records
de la Clinica Mayo de todos los pacientes con neuromielitis 6ptica (aplicando los
criterios diagnosticos del 2006) o desordenes con espectro de NMO (pacientes
seropositivos 1IgG-NMO con neuritis 6ptica o mielitis transversa longitudinal
extensa), quienes estuvieran bajo tratamiento con MMF desde junio de 1999 hasta
junio de 2006.

La dosis media usada fue de 2000 mg por dia (rango de 750-3000 mg/dia). La
duracion media de tratamiento fue de 27.4 meses (rango 1-89 meses). Al final de
la revision, 19 pacientes (79%) continuaron el tratamiento con MMF, 5 pacientes
(21%) descontinuaron la droga después de un intervalo de 16 meses (rango de 1-
54 meses). Con score de EDSS de 6 puntos al inicio del tratamiento y 5.5 al final
del tratamiento. Los efectos adversos que presentaron con el medicamentos
fueron: dolor de cabeza (n=1), constipacion(n=1), ansiedad (n=1), caida de
cabello(n=1), diarrea y dolor abdominal (n=1), conteo bajo de glébulos blancos
(n=1) que requirid descontinuacion del medicamento. Como parte de este estudio
se concluyo que en los pacientes de esta clinica mejoraron los rangos de recaidas
en 19 pacientes (79%) y lograron una estabilizacion o reduccién de la
discapacidad en 22 de los 24 pacientes (91%) (44).

En la revision de la literatura, en las Guia Europea del manejo de Neuromielitis
optica del 2010 se hace mencidn de estos 2 articulos para sustentar el manejo de
esta patologia con el MMF, haciendo menciéon que es el tratamiento de eleccién
cuando la azatioprina no es tolerada (26).

En revisiones de NMO realizadas en el 2012 también se hace mencién del
tratamiento con MMF vy la sustentacién del manejo es igualmente basado en estos
2 articulos.
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2. Justificacion

La NMO es una enfermedad desmielinizante que produce NO y MT, presentando
periodos de recaidas o periodos de ataque de meses o afos, seguidos de
periodos de remision e incluso mejoria parcial. Existiendo en la literatura reportes
de casos en los cuales los pacientes tienen multiples recaidas comprometiendo su
funcionalidad produciendo discapacidad importante.

El tratamiento tiene 2 objetivos disminuir los dafos en los ataques agudos, para lo
cual se usan los esteroides intravenosos o plasmaféresis; y evitar las recaidas con
las distintas terapias inmunosupresoras.

Los multiples tratamientos inmunosupresores han demostrado eficacia variable en
disminuir el numero de recaidas.

Respecto al micofenolato de mofetilo es un medicamento que se usé por primera
vez en 2006 en una paciente pediatrica en quien se habian presentado recaidas a
pesar del manejo con azatioprina y ademas con el uso de esteroide presento
fractura vertebral, y con la introduccion de este medicamento se logré la remision
sostenida por 2 afos.

Respecto al mecanismo de accion de este medicamento es inhibidor reversible de
la enzima monofosfato de inosina que esta involucrado en la sintesis de
nucledtidos de guanosina, de la cual dependen los linfocitos T y B para poder
proliferar. Por lo tanto al bloquear ambos tipos de linfocitos inhibe tanto la
proliferacion de linfocitos B productores de anticuerpos AQP-4 asi como disminuye
la proliferacion de linfocitos TCD4, y de esta manera controlar la respuesta
autoinmune, sin embargo, este es el modelo tedrico que se plantea.

Respecto a la eficacia de este medicamento revisando la literatura de Pubmed
solo se encuentra un estudio retrospectivo de 24 pacientes en los cuales se valord
la eficacia del tratamiento.

En nuestra institucion este medicamento se ha autorizado para el manejo de la
neuromielitis éptica motivo por el cual es pertinente describir la efectividad del
mismo en nuestra poblacién y de esa forma ver si existe la misma correlacién con
lo publicado en la literatura médica, y con ello ver la factibilidad del tratamiento en
nuestro unidad.
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3. Planteamiento del problema.

En nuestra unidad la NMO es una patologia que se ha diagnosticado con mas
frecuencia.

Esta enfermedad produce importante discapacidad generando gastos importantes
a nivel institucional, tanto por el gasto mismo del manejo de mantenimiento de la
patologia y lo que es mas para el manejo de las recaidas que requieren manejo
hospitalario generando tanto costos de medicamento como gastos de cama dia
del paciente.

Por otra parte esta patologia genera un impacto sobre la funcionalidad del
paciente teniendo repercusién en la calidad de vida del paciente y sobre el nucleo
familiar al ser estos pacientes dependientes de la misma.

Por lo que es necesario en este tipo de pacientes tenga un tratamiento que
reduzca el numero de recaidas y produzca mejoria en la funcionalidad de los
pacientes.

Por la fisiopatologia tan compleja no se ha logrado establecer cual es la mejor
opcioén terapéutica.

El uso de esteroide intravenoso asi como el uso de plasmaféresis para los ataques
agudos son los tratamientos de eleccidén, sin embargo, para el tratamiento de
mantenimiento las diversas terapias inmunosupresoras han mostrado datos muy
diversos respecto a su eficacia.

En nuestra unidad es relativamente nueva la introducciéon el manejo de la NMO
con el micofenolato de mofetilo. En la literatura existe poca referencia acerca de la
efectividad asi como efectos de la misma en este tipo de pacientes, de hecho
muchos tratamientos han sido en base a observaciones realizadas en EM.
Surgiendo el interés por describir la efectividad de este farmaco en nuestra
poblacion por el impacto psicosocial que tiene la NMO en nuestros pacientes asi
como los costos que genera por las recaidas.
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4. Pregunta cientifica

(Es eficaz el micofenolato de mofetilo en el tratamiento de los pacientes con
Neuromielitis Optica?

5. Hipotesis

5.1 Hipotesis alternativa
El uso de micofenolato de mofetilo es eficaz en el tratamiento de los pacientes con
Neuromielitis optica.

5.2 Hipdtesis nula
El uso de micofenolato de mofetilo no es eficaz en el tratamiento los pacientes con
neuromielitis optica.
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6. Objetivos

6.1 Objetivo General

Describir la eficacia del micofenolato de mofetilo en los pacientes con neuromielitis
Optica

6.2 Objetivos Especificos

Describir el numero de recaidas en pacientes con neuromielitis Optica bajo
tratamiento con micofenolato de mofetilo

Comparar el puntaje de la escala de EDSS en los pacientes con neuromielitis
Optica bajo antes y con tratamiento con micofenolato de mofetilo

Comparar conteo de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos y hemoglobina basal y de
control en pacientes con NMO.

Determinar la presencia de infecciones oportunistas asi como infecciones severas
que ameriten manejo hospitalario en pacientes bajo tratamiento con MMF.

Determinar el manejo con terapia inmunosupresora previa.
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7. Material y métodos

7.1 Diseno del estudio

7.1.1 Tipo de estudio Descriptivo

7.1.2 Caracteristicas del estudio

Por tipo de participacién del investigador es observacional
Por la temporalidad es longitudinal

Por la direccionalidad es retrospectivo

Es un estudio unicéntrico

Por la informacién obtenida es retrolectivo

7.2 Ubicacién en espacio y tiempo

6.2.1 En este trabajo se analizaron los expedientes de los pacientes con
diagnodstico de NMO bajo tratamiento con MMF pertenecientes a la clinica de
enfermedades desmielinizantes del hospital UMAE San José, Puebla abarcando el
periodo desde el inicio del consumo de MMF hasta julio de 2014.

7.3 Universo de trabajo
7.3.1 Poblacion fuente

Pacientes del Hospital Centro Medico de Especialidades CMN UMAE “Manuel
Avila Camacho”

7.3.2 Poblacién elegible: En este trabajo se estudiaron a los pacientes que
cumplieron con los criterios diagndosticos para neuromielitis éptica bajo tratamiento
con micofenolato de mofetilo, analizados desde el inicio de su tratamiento hasta la
fecha de recoleccién de datos julio 2014.

7.4 Criterios de seleccion

7.4.1 Criterios de inclusién

e Se revisaron los expedientes de todos los pacientes con diagnostico de
Neuromielitis éptica de acuerdo a los criterios diagndsticos

e Estar bajo tratamiento con MMF

e Expediente clinico disponible y analizado
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7.4.2 Criterios de exclusion

e Se excluy6 a pacientes que analizando el expediente no cumplieron con los
criterios diagnosticos para NMO

¢ No haber estado en tratamiento con MMF

e Pacientes que no tuvieron expediente disponible para poder realizar la
obtencion de las variables

7.4.3 Criterios de eliminacion
e Se eliminaron a aquellos pacientes que sus expedientes se extraviaron
e Se eliminaron a aquellos pacientes que no se justificado el diagndstico

7.5 Estrategia de muestreo

7.5.1 Tamano de la muestra
Fue de acuerdo a conveniencia del investigador y poblacion disponible de nuestra
unidad en el periodo de tiempo descrito

7.5.2 Tipo de muestreo
Muestra probabilistica

7.6 Variables y escala de medicion

7.6.1 Variable independiente
El uso de micofenolato de mofetilo en el paciente con neuromielitis 6ptica

Variables dependientes

Las variables dependientes en el estudio fueron los objetivos que se analizaron
como fueron: el numero de recaidas, la capacidad funcional, las diversas
manifestaciones hematoldgicas por efecto de consumo del medicamento, asi
como los efectos secundarios por el farmaco.

Una variable importante medida fue el rango de infecciones severas que
condujeron a hospitalizacién o a la presencia de infecciones oportunistas.
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7.6.2 Definiciones conceptuales y operacionales

Edad
Definicion conceptual: Tiempo que una persona ha vivido a partir del nacimiento.
Definicion operacional: Aflos cumplidos que tiene al momento del registro.

Género

Definicion conceptual: Categoria a la cual se asigna un individuo segun el sexo al
que pertenece.

Definicion operacional: Caracteristica fisica que diferencian a un hombre o muijer.

Recaida

Conceptual: Es aquella situacion en la que un paciente se ve afectado, durante el
periodo de convalecencia de una enfermedad, nuevamente por los sintomas de la
misma.

Operacional: Presencia de repeticion de la enfermedad en el paciente.

Eficacia
Conceptual: Capacidad para obrar o para conseguir un resultado determinado
Operacional: Valorar el resultado de lo estudiado.

Escala de EDSS
Conceptual: Escala avalado para medir la discapacidad en EM y NMO.
Operacional: Escala que mide la disminucién de la funcionalidad en NMO.

Infecciones oportunistas

Conceptual: Enfermedad causada por un patégeno que normalmente no afecta a
las personas con sistema inmune intacto.

Operacional: infeccion por virus, bacterias o parasitos en organismos con
defensas bajas.

Farmaco inmunosupresor:

Conceptual: Farmaco capaz de suprimir la respuesta inmunoldgica a un estimulo
antigénico ya sea producido por un antigeno externo o interno

Operacional: medicamento que disminuye las defensas del organismo.

Citometria Hematica

Conceptual: es la medicion y reporte de los componentes celulares de la sangre.
Operacional: examen de laboratorio que cuantifica las células que componen la
sangre.

Retinopatia diabética:

Conceptual: cambios secundarios debidos a un factor de crecimiento endotelial,
producidos por multiples cambios celulares en la retina secundarios al dafio por
descontrol glucémico crénico.

Operacional: Cambios debido a descontrol metabdlico en los vasos del ojo.

28



Retinopatia hipertensiva:

Conceptual: enfermedad relacionada con la hipertensién arterial sistémica con
dano en la retina, relacionada directamente con el descontrol metabdlico y
duracion de la enfermedad.

Operacional: lesidon en retina por dafo en vasos sanguineos en pacientes
hipertensos.

Traumatismo

Conceptual: lesion o dafo de los tejidos organicos de los huesos producido por
algun tipo de violencia externa, como un golpe, torcedura u otra circunstancia.
Operacional: golpe por algun agente externo en tejidos o huesos.
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7.6.3 Tabla de variables
Cuadro 1. Variables de Poblacion

Variable Tipo Escala Unidad de
Medicion
Edad Cuantitativa | Discreta Anos
Género Cualitativa Nominal Masculino /
Dicotomica Femenino
Cuadro 2. Variables de Estudio
Variable Tipo Escala Unidad de
Medicion
Ataque agudo de | Recaida Cuantitativa | Discreta Numero de
la enfermedad recaidas
Capacidad Escore de | Cuantitativa | Discreta 0-10 puntos
funcional EDSS
Afeccion de | Conteo  de | Cuantitativa | Discreta Conteo total
sistema globulos de
hematopoyético blancos, leucocitos
eritrocitos,
plaquetas
Inmunodepresién Infecciones Cuantitativa | Discreta Numero de
oportunistas infecciones
0 severas
Farmacos Farmacos Cualitativa Dicotémic | Si/No
inmunosupresores | inmunosupre a nominal
previos sores
Cuadro 3. Variables confusoras
Variable Tipo Escala Unidad de
medicion
Retinopatia Cualitativa Dicotémica Presente /
diabética nominal Ausente
Retinopatia Cualitativa Dicotémica Si/ No
hipertensiva nominal
Traumatismos en | Cualitativa Dicotomica Si/No
columna previos Nominal
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Puntaje de escala de EDSS
0.0= Examen neurolégico normal (todos los items de FS son de cero).

1.0= Ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un apartado de la FS.
1.5= Ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.
2.0= Incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacion de 2).
2.5= Incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

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

3.5= Deambula sin limitaciones pero tiene moderada
incapacidad en una FS (una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que punttan un grado 2 o
bien dos FS punttan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y 1.

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

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

5.0= Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es suficiente para
afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el dia sin medidas especiales. Los
equivalentes FS habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 o bien
combinaciones de grados inferiores por lo general superiores a un grado 4.

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

6.0= Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (baston, muleta o
abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin 0 con descanso. Los equivalentes FS
representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.

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

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

7.5= Incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda
para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un vehiculo
motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

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

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

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

9.5= Totalmente invéalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El equivalente
FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+.

10= Muerte por esclerosis mdltiple.

7.7 Recoleccién de lainformacién

7.7.1 Fuente de informacion: expedientes clinicos de UMAE
7.7.2 Instrumento de medicion: hoja de recoleccion de datos

7.8 Técnica y procedimiento

Se revisaron los expedientes en julio de 2014 en archivo clinico de nuestra unidad
para proceder a la captura de datos.

Se realizd el vaciamiento en la hoja de recoleccion con la revision de cada
expediente con su escala de EDSS obtenido de cada cita de control del paciente.
Para las recaidas se analizaron los expedientes durante todo el periodo
verificando hospitalizaciones o infecciones oportunistas.

Se registraron los laboratorios con los cuales acudié el paciente para ver las
alteraciones en la biometria hematica al inicio del consumo de MMF vy los controles
estando bajo tratamiento.

7.9 Analisis estadistico
Se utilizaron medidas de dispersion para variables poblacionales; para las

variables de estudio cuantitativas se utilizé prueba no paramétrica con prueba de
rangos con signo de Wilcoxon.
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7.10 Logistica
7.10.1 Recursos

7.10.1.1Recursos humanos
« Investigador
o Asesores expertos

7.10.1.2Recursos Materiales

« Expedientes clinicos

« Material bibliografico recolectado

« Papeleria (hojas de recoleccion de catos), copias
« Equipo de computo

o Paguete de andlisis estadistico

7.10.1.3 Recursos financieros
Propios del investigador
Los utilizados durante el tratamiento de los pacientes aportado por la unidad

7.11 Consideraciones éticas
El presente protocolo de ajusto a los lineamientos de la ley general de salud

de México promulgada en 1986 y al codigo de Helsinki de 1975 y modificado en
1989, respecto a la confidencialidad de los participantes en el estudio.
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8.Resultados

El estudio fue realizado en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) San
José en el mes de julio de 2014, revisando retrospectivamente los expedientes
clinicos de los pacientes con diagnéstico de NMO.

Edad.

Se estudiaron 22 pacientes con edades de 21 afios a 55 afios, obteniendo una
media de edad de 41 afios con una desviacion estandar de 10.4243 y un
coeficiente de variacion de 25.4252.

Género.

En cuanto al género, 16 pacientes fueron del sexo femenino (73%) y 6 fueron del
sexo masculino (27%), con una desviacion estandar de 0.4558 y un coeficiente de
variacion de 35.8162.

Gréfica 1. Género de los pacientes con NMO
género

Fuente. Expedientes clinicos.

Recaidas.

Analizando las recaidas de inicio se obtuvdé un promedio de recaidas antes de
tratamiento con MMF de 1.545, con una desviacion estandar de 2.3038; el
promedio de recaidas con el tratamiento fue 0.4545, con una desviacion estandar
de 0.9117. Al analizar la comparacion de recaidas con prueba de rangos con signo
de Wilcoxon de datos correlacionados se obtuvo una T de 14, con Z= -2.2014, con
un valor de p= 0.0277 con significancia estadistica.
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Gréfica 2. Recaidas antes y con el tratamiento con MMF en pacientes con NMO.

Diferencias de distribucidn

—_— e
Lo JLNCL T . RN ]

Brotes.

En el rubro de recaidas o brotes con el tratamiento con MMF 6 pacientes
presentaron recaida, 2 de ellos presentaron 3 y los otros 4 presentaron 1 recaida,
encontrdndose un promedio de recaidas de 0.4545 con una desviacion estandar
de 0.9117 y un coeficiente de variacion de 200.5706.

Gréafica 3. Recaida o brote con MMF

9%

m1 (0.0 0.75) m2 (0.75 1.5)
3 (1.5 2.25) m4 (225 3.0)
Fuente. Expediente clinico

EDDSS.

El puntaje de EDSS antes de inicio de tratamiento promedio fue de 4.7955, con
una desviacién estandar de 0.3998; el puntaje de EDSS de control con tratamiento
con MMF fue de 4.3409, con una desviacion estandar de 0.4166.

Para el analisis comparativo se aplicé la prueba de rangos con signo de Wilcoxon
para datos correlacionados con resultado de T = 3.0, Z=-2.8241 y una p= 0.0047,
con significancia estadistica.
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Gréfica 4. Andlisis con Prueba rangos con signo de Wilcoxon para datos
correlacionados de EDSS de inicio y control de tratamiento de pacientes con
NMO.

Diferencias de distribucidn

10

L]

Fuente. Expediente clinico

Respuesta a tratamiento.
Se realizd la agrupacién de pacientes de acuerdo a respuesta a tratamiento
acorde al puntaje de EDSS encontrandose deterioro en 4%, estabilizacién de 41%
y una reduccion en 55%, con una desviacion estandar de 0.5811 y un coeficiente
de variacion de 24.5845.

Gréfica 5. Respuesta a tratamiento de acuerdo a puntaje de score de EDSS

Deterioro de
puntaje de EDSS

_—_
4%

Estabilizacion de
puntaje de EDSS
41%

Fuente: Expedientes clinicos

Hemoglobina.

El promedio de hemoglobina pre tratamiento fue de 14.0545, con una desviacion
estandar de 1.3707; el promedio de hemoglobina de control de tratamiento fue de
14.1227, con una desviacion estandar de 1.5458.
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Se realiz6é el andlisis estadistico aplicando prueba de signo de Wilcoxon para
datos correlacionados encontrandose una T= 117.5, Z=- 0.2922 y una p= 0.7701,
sin encontrarse significancia estadistica.

Grafica 6. Hemoglobina de inicio y control de tratamiento con MMF (diferencia de
distribucion y promedios)
Diferencias de distribucion

Lo ] S Y o N o

Fuente: Expedientes clinicos

Leucocitos.

El promedio de conteo de leucocitos pre tratamiento fue de 8161.8182, con una
desviacion estandar de 2385.7267; con promedio de leucocitos de control de
6473.6364, una desviacion estandar de 2059.0001.

El conteo de leucocitos se analizé con prueba de rangos con signo de Wilcoxon
para datos correlacionados de ambos resultados encontrdndose una T = 40.5,
una Z= -2.792 con un valor de p= 0.0052 el cual fue significativo estadisticamente.

Grafica 7. Leucocitos totales de inicio y control de tratamiento con MMF
(diferencias de distribucion y promedios)

Diferencias de distribucidn

L
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Fuente. Expedientes clinicos.

Neutrofilos.

El conteo de neutrdfilos pre tratamiento fue de 5669.545, con una desviacion
estandar de 2344.9266; con un conteo promedio de control de 4035.9091 y una
desviacion estandar de 1771.8289. Estos fueron analizados con prueba de rangos
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con signo de Wilcoxon para datos correlacionados encontrdndose una T= 33, Z= -
0.035 y un valor de p= 0.0024 con significancia estadistica.

Gréfica 8. Neutrofilos de inicio y control de tratamiento con MMF (diferencias de
distribucion y promedios)

Diferencias de distribucidn
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Fuente: Expedientes clinicos

Linfocitos.

El promedio de linfocitos pre- tratamiento fue de 1915.9091, con una desviacion
estandar de 774.3855; con control de tratamiento de 1814 y una desviacion
estandar de 650.463. Al aplicar prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
datos correlacionados a los linfocitos de inicio y control de tratamiento con MMF se
encontré una T= 95.5, Z = -1.0064 y un valor de p= 0.3142 no encontrandose
significancia.

Grafica 9. Linfocitos de inicio y control de tratamiento con MMF (diferencias de
distribucién y promedios)

Diferencias de distribucidn
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Fuente: Expedientes clinicos
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Infecciones.

Durante el consumo de MMF se encontraron 10 eventos de infecciones en 7
pacientes, con un promedio de infecciones de 0.4545, una desviacion estandar de
0.7385 y un coeficiente de variacion de 162.4808.

Gréfica 10. Infecciones durante el manejo con MMF

m1 (00 05 m2 (0.5 1.0)
3 (1.0 1.5 m4 (15 2.0)

Fuente: Expedientes clinicos

Inmunosupresores previos.

Respecto al consumo de inmunosupresores previos 5 (23%) se encontraron sin
antecedente de consumo del mismo, 5(23%) fueron manejados con 1
inmunosupresor, 6(27%) tuvieron antecedente de consumo de 2
inmunosupresores y 6(27%) con mas de 3 inmunosupresores. Con un promedio
de consumo de 1.6818, desviacién estandar de 1.2868 y un coeficiente de
variacion de 76.5122.

Grafica 11. NUmero de inmunosupresores previos

ml (00 10)m2 (1.0 2.0)m3 (2.0 3.00m4 (3.0 4.0

27%

Fuente: Expedientes clinicos
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Patologia previa (variables confusoras).

Se encontré que 18 (82%) de los pacientes no tuvieron antecedente de patologia
previa en SNC, columna u ocular; 1(4%) tuvo antecedente de Traumatismo
craneoencefalico (TCE) y 3(14%) tuvieron antecedente de procedimiento
quirurgico a nivel de SNC o columna. La desviacion estandar fue de 0.7162 con

un coeficiente de variacion de 54.3348.

Gréafica 13. Grafica de variables confusoras

Variables confusoras

B Sin presencia de patologia neurologica previa
B TCE
Cirugia a nivel de columna y/o SNC
B Transtorno en retina por patologia previa
0%

4% 14%

Fuente: Expedientes clinicos
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9.Discusion.

En la literatura existe un numero reducido de publicaciones respecto a la eficacia
de los tratamientos inmunosupresores por la reciente caracterizacion de la NMO
como una entidad diferente a la EM. En la NMO en el periodo que no existen
recaidas no hay progresion del deterioro neurolégico, a diferencia de lo observado
en la EM, de ahi la necesidad de tener un tratamiento inmunosupresor eficaz para
evitar la discapacidad de los pacientes.

Para la realizacion de este estudio se revisaron expedientes clinicos de los
pacientes con NMO, encontrandose un total de 22 expedientes de pacientes con
NMO que cumplieron con los criterios de inclusién. Se eliminaron un total de 5
expedientes clinicos por las siguientes razones: un expediente no se encontro en
archivo a pesar de la busqueda exhaustiva del mismo, tres expedientes no
tuvieron la presencia de laboratorios y el ultimo expediente fue de un paciente de
NMO que se encontraba en manejo con Rituximab.

Respecto a las caracteristicas de nuestra poblacion concuerda con la descrita en
la literatura, encontrandose edades de 21 a 55 afos, con una media de edad de
41 anos. Respecto al sexo fue mas frecuente en el sexo femenino con respecto al
masculino 3:1 (2).

Con respecto a las variables de estudio se analizaron las recaidas;
encontrandose que 6 pacientes las presentaron (un total de 10), con un promedio
de 0.45 de recaidas, resultado que es favorable comparandolo con reportes como
el realizado Sellner y colaboradores (29) los cuales utilizaron rituximab obteniendo
una tasa de recaidas de 1.7. Respecto a lo realizado de Jacob en 2009 con
tratamiento con MMF (43) su rango de recaidas fue de 0.09.

Al realizar el analisis comparativo de recaidas antes de tratamiento y con manejo
con MMF encontramos una p= 0.0277 lo cual tuvo significancia estadistica, menor
comparada con la de Jacob y colaboradores p= 0.001 (43).

La discapacidad analizada en el estudio con el puntaje de EDSS usando la prueba
de Wilcoxon al inicio de tratamiento y a la fecha de realizaciéon del estudio se
obtuvo una p=0.0047 obteniéndose significancia estadistica, explicando una
mejoria con el uso de MMF. El puntaje de EDSS en cuanto al deterioro estuvo
presente en 4% de los pacientes, estabilizacién en 41% y una mejoria en 55%,
comparado este resultado con el obtenido por Jacob y colaboradores quienes en
sus resultados encontraron una mejoria o estabilizacion de la enfermedad en 91%
de sus pacientes (43), cercano al 96% observado en nuestros pacientes.

En la literatura esta escrito que en un 5% de los pacientes bajo tratamiento con
MMF pueden presentar anemia, leucopenia y neutropenia (32). En el estudio se
analizaron los cambios en dichos parametros basales al inicio de tratamiento y el
control del mismo: la comparacion de los valores de hemoglobina resultaron con
un valor de p de 0.7701 la cual no fue significativa. En cuanto a los valores
comparados de leucocitos se encontr6 una p de 0.0052 la cual fue
estadisticamente significativa, revisando estudios previos como el de Jacob y
colabores (43) reportaron como efecto adverso la presencia en 1 de sus 19
pacientes de conteo bajo de leucocitos En el estudio realizado por Weinstock y
colaboradores al analizar el efecto de la mitoxantrona reportaron (30) como efecto
adverso leucopenia la cual la describieron con recuperacion a los 3 meses.

42



Analizando el estudio, el conteo comparativo de neutrofilos encontramos una p de
0.0024 con significancia estadistica; el valor de linfocitos obtuvimos una p de
0.3142 sin significancia, en el estudio de Jacob y colaboradores en 2009 solo
describieron disminucidon del conteo de leucocitos, resultado de inhibir la enzima
deshidrogenasa de monofosfato de inosina indispensable para la proliferacion de
las células B y T (32). El estudio realizado por Kim y colaboradores observaron
que la mitoxantrona tiene predisposicion por disminuir el conteo de linfocitos B
medidos a través de citometria de flujo (30).

Las infecciones con el manejo con MMF promediaron 0.45 infecciones tales como
infecciones de vias urinarias, infecciones de vias respiratorias bajas, un proceso
neumonico; lo cual consideramos es un aspecto importante ya que son farmacos
que disminuyen el sistema inmunoldgico. En el seguimiento de Jacob vy
colaboradores no se realizé la valoracion de este aspecto.

Al momento del estudio los pacientes se encontraban en manejo con monoterapia
con MMF, del total de los 22 pacientes el 23% no habian recibido medicacion
inmunosupresora previa, el resto ya tenian el antecedente de haber consumido
medicacion previa considerandose el cambio por falta de respuesta a tratamiento y
quedando con monoterapia con MMF, a diferencia del analisis realizado por Jacob
y colaboradores (43) quienes tuvieron que realizar un analisis de subgrupo para
los pacientes que solo tuvieran manejo con MMF.

En el estudio se revisaron patologias que pudieran confundir el analisis, en
nuestro caso 18 (82%) pacientes no tuvieron antecedente de patologia previa, solo
1 (4%) tenia antecedente de TCE y 3 (14%) tenian antecedente de cirugia de
columna, padecimiento que fueron descartados como causante de la
sintomatologia neuroldgica; esto se reviso para evitar que nuestro estudio perdiera
validez por patologias agregadas.

Las diferencias entre los datos obtenidos en el numero de recaidas en el estudio
fue de 0.45, mayor comparadas con los de Jacob y colaboradores (43) de 0.09
debido a que la poblacion estudiada usaban inmunosupresores concomitantes, y
otro factor fue el origen de la poblacion ya que al ser diferente etnias la respuesta
al MMF puede variar., por lo que sus cifras reales de recaidas con monoterapia
fue de 0.24, dato préximo a lo obtenido en el estudio realizado.

En el estudio la discapacidad fue de un puntaje promedio al inicio de tratamiento
de 4.7 y control de tratamiento de 4.34, puntaje que fue menor al obtenido por
Jacob y colaboradores que fue de 6 al inicio y de 5.5 de control, sus resultados de
ellos pudieron haber tenido mas significancia al haber mejoria en la escala de
EDSS por su mayor discapacidad ademas del uso de inmunosupresores
concomitantes. Esto permite al estudio realizado dar mayor impacto, ya que con
monoterapia de MMF se obtuvo un 96% de estabilizacion y mejoria comparado
con 91% de los pacientes del estudio de Jacob y colaboradores quienes tuvieron
en su poblacién uso inmunosupresores concomitantes.

En los cambios en la biometria hematica se encontré un descenso de leucocitos
totales a expensas de los neutrdfilos, difiriendo de lo descrito de la literatura en
donde el descenso es a expensas de linfocitos (32), este hallazgo podria
explicarse debido a que el estudio realizado fue revisando expedientes clinicos lo
cual pudo haber pasado por alto la presencia de respuesta inflamatoria sistémica
que como sabemos produce elevacion de neutréfilos, y al iniciar el manejo
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inmunosupresor y disminuir la respuesta inflamatoria sistémica en consecuencia
se presentd el descenso de neutréfilos, al analizar los laboratorios solo un
paciente presentd descenso de leucocitos por debajo de mil y ambos conteos de
neutréfilos y linfocitos se encontraron debajo de lo normal, sin embargo, dicho
conteo estaba bajo desde el inicio de tratamiento con MMF, y al ver el resto de los
resultados el descenso no fue marcado a excepcioén de lo ya comentado.

El promedio de infecciones fue de 0.45 por paciente, al revisar los datos las
infecciones se presentaron en pacientes que tenian conteos normales de
neutrofilos y linfocitos, lo cual comparado a lo observado con otros estudios como
el realizado con mitoxantrona en el cual se observo que a pesar de experimentar
neutropenia no estuvo relacionado con infecciones severas, solo requiriéndose
profilaxis con antibiético en un paciente con infeccidon de vias urinarias recurrente
(30) ; y en el caso de rituximab, Pellkofer y colaboradores observaron reactivacion
de infecciones previas como tuberculosis, herpes virus, etc. Concluyéndose que
en el estudio realizado los procesos infecciosos no estuvieron directamente
relacionados con el descenso en el conteo de leucocitos totales.

El estudio es a favor del MMF ya que se observaron tasas elevadas de mejoria y
estabilizacién del puntaje de EDSS del 96% de nuestros pacientes, lo cual es
importante en cuanto a la funcionalidad, el promedio de recaidas fue bajo de 0.45
por paciente lo cual como fue comentado en el texto es fundamental ya que es un
objetivo del tratamiento, ya que a diferencia de lo observado en EM en lo cual en
los periodos inter ataque en la NMO no hay deterioro de la capacidad funcional.
Las limitaciones que tuvo nuestro estudio es que fue un estudio retrospectivo,
unicéntrico y descriptivo. En consecuencia los datos obtenidos se basaron en lo
obtenido de los expediente clinicos y en mediciones no realizadas de manera
periodica. Otra limitaciéon fue el periodo de tratamiento de 17.27 meses en
promedio, 10 meses menor que el realizado por Jacob y colaboradores.

Por lo cual proponemos, para futuros estudios se realicen estudios prospectivos
controlados, analiticos, longitudinales, multicéntricos para valorar la eficacia del
MMF. Una propuesta mas es el realizar estudios comparativos entre los diferentes
inmunosupresores para ver cual es mas eficaz. También se requieren estudios de
mayor tiempo de seguimiento para poder valorar si hay aumento del riesgo de
aparicion de algunas otras patologias como neoplasias o simplemente
manifestacion de efectos téxicos o adversos a mayor duracion de tratamiento.
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10 Conclusiéon

El MMF es eficaz en el tratamiento de los pacientes con NMO ya que existio
significancia estadistica respecto a la disminucion de recaidas y la mejoria en el
puntaje de discapacidad (EDSS).

El MMF redujo el conteo de leucocitos totales a expensas de neutrofilos con
significancia estadistica, sin embargo, en ningun caso se presentd neutropenia
severa y no hubo relacion con el aumento de procesos infecciosos severos.

El MMF no disminuye de forma importante la cantidad de Hemoglobina de los
pacientes.

El MMF mejora la calidad de vida de los pacientes asi como menor dependencia
de los familiares.

El MMF es eficaz como monoterapia inmunosupresora por lo cual disminuye los
costos de tratamiento.
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12 Anexos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Numero de afiliacion

Edad:

Tiempo de evolucion de la enfermedad:

Sexo:

Fecha de diagnéstico:

VARIABLE

INICIO DE
TRATAMIENTO

MES DE
TRATAMIENTO

3 MESES DE
TRATAMIENTO

6 MESES DE

TRATAMIENTO

RECAIDA(NUM)

ESCALA DE EDSS

SOBREVIVENCIA

EDAD

BIOMETRIA

Hemoglobina

Leucocitos totales

Neutrodfilos

Linfocitos

Efecto adverso

Infecciones
oportunista o
hospitalizacion
por enfermedad
sistémica

Medicacion
concomitante
inmunosupresora
previa

Tiempo de inicio de la medicacidon con Micofenolato de mofetilo:
Tipo de infeccion oportunista:
Infeccion severa que amerito hospitalizacién:
Motivo de suspension de medicacion inmunosupresora previa:

Observacidn especial:
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Carta Dictamen Page 1 of 1

<
Direccion de Prestaciones Medicas g

VIEALL Unidad de Educatidn Freestigacitn y Poliicas de Salud

s S Coordinacidn de investigacion en Salud m

“2014, Aho de Octavio Paz".

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud 2101
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHO, PUEBLA

FECHA 28/05/2014

DR. RAGL OCTAVIANO ARCEGA REVILLA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

DESCRIPCION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL MICOFENOLATO DE MOFETILO (5306)
EN LOS PACIENTES CON NEUROMIELITIS OPTICA

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
A UT ORI ZA D O,conelnumero de registro institucional:

Nim. de Registro

R-2014-2101-38
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AUTORIZACION DE LA TESIS

Los doctores Raul Arcega Revilla, Maria del Rayo Juarez Santiesteban Eduardo
Gomez Conde directores de la tesis titulada: EFICACIA DEL MICOFENOLATO DE
MOFETILO (5306) EN LOS PACIENTES CON NEUROMIELITIS OPTICA, del Dr.
Victor Alfonso Saldafia Molina, hacemos constar que hemos revisado el contenido
cientifico y la estructura metodoldgica, por lo que autorizamos su impresion.

ATENTAMENTE
Puebla, Puebla a agosto del 2014.

DIRECTORES DE LATESIS

lgf\RauIArc ga Revilla Dr. Eduardo Gémez Conde

™

‘.‘ o

Dra. Maria del Raydquéréz antiesteban

X
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