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Resumen

Antecedentes: Existen pocos estudios epidemioldgicos publicados en el mundo que evallen la
prevalencia del trastorno del espectro de neuromielitis dptica (NMOSD). La verdadera prevalencia
de la enfermedad no se conoce con certeza y varios de los estudios realizados se basan en los
criterios diagndsticos usados antes del afio 2015. A pesar que en Colombia existen diferentes
estudios descriptivos sobre el trastorno, no existe alguno que evalle la prevalencia. Métodos: En
este estudio la prevalencia de NMOSD en Antioquia se determiné usando el método captura-
recaptura con el modelo Log-lineal; se incluyeron 8 centros de atencion de pacientes con
enfermedades neuroldgicas en el departamento de Antioquia, la mayoria de ellos centros de tercer
nivel de complejidad, los datos fueron recogidos entre los afios 2016 a 2018. Resultados:
Identificamos un total de 221 historias de consultas para un total de 169 pacientes con diagndstico
de NMOSD. La prevalencia fue de 4,03 casos 100.000 habitantes (Intervalo de confianza 95% (IC) 3,3
a 4,8). El diagnéstico de la enfermedad fue principalmente en la quinta década de la vida (43,1 afios),
predominé en mujeres (87,5%) y la mayoria de los diagnosticados fueron mestizos (81,6%). La
presentacidn inicial mas frecuente fue neuritis éptica (NO) (50,9%) y el fenotipo mas comun fue tipo
recaida remision (82,3%), la mayoria de los pacientes tenian alguna discapacidad (86,4%) y el
tratamiento mas usado fue Rituximab (47,9%). Conclusidn: La prevalencia de NMOSD en Antioquia
en los afios 2016 a 2018 fue de 4,03/100.000 habitantes, una de las mas altas reportadas en el
mundo y en América Latina, exceptuando las Antillas francesas. Se requieren mas estudios para
conocer la prevalencia de esta enfermedad en la poblacidn colombiana.

Introduccion

La neuromielitis dptica (NMO) previamente conocida como enfermedad de Devic’s y actualmente
llamada trastorno del espectro de NMO (NMOSD) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante
autoinmune que afecta predominantemente a mujeres y genera lesiones en sistema nervioso
central y en la mayoria de los casos se caracteriza por anticuerpos séricos de inmunoglobulina G
contra acuaporina 4 (AQP4-1gG)(1)(2). Puede generar tipicamente neuritis éptica y mielitis que
puede ser longitudinalmente extensa y con frecuencia es grave; adicionalmente puede manifestarse
con compromiso en otras regiones como area diencefalica, area postrema vy tallo cerebral(3)(4).
Caracteristicamente se manifiesta con multiples recaidas y puede dejar secuelas importantes si no
se trata oportunamente(5)(6). Existen diferentes tratamientos farmacoldgicos actualmente usados



para esta enfermedad, incluyendo intervenciones para el manejo de recaidas (7)(8)y terapias de
mantenimiento para evitar recurrencia de estas(9).

La prevalencia e incidencia de la enfermedad varia de acuerdo a la localizacion geogréfica y a la
etnicidad de la regidon donde se evalle; los estudios basados en la poblacidon que se han realizado
desde hace aproximadamente dos décadas evidencian una diferencia relevante en la epidemiologia
de la enfermedad de acuerdo al grupo racial, con mayor riesgo en poblacién afroamericana y
asiatica(10). La prevalencia entre los blancos es de 1/100.000 habitantes, en asiaticos orientales es
de 3,5/100.000 y en personas de raza negra puede ser hasta de 10/100.000(10). En América Latina
no existen los suficientes estudios para determinar la prevalencia en esta regidn, se calcula un rango
entre 0,37- 4,2/100.000(11); en México se realizé un estudio en pacientes con diagndstico de NMO
usando los criterios de Wingerchuk de 1999 y se calculé una prevalencia de 1,3/100.000
habitantes(12), en Cuba otro estudio estimd una prevalencia de 0,52/100.000 y en Brasil otro
estudio reporté de 0,37/ 100.000(11); entre los datos mas recientes se encuentra un estudio en
Venezuela que estimd una prevalencia de 2,11 / 100.000(10). Con la aplicacion de los criterios
diagndsticos de 2015 y la mayor realizacion de anticuerpos AQP4 es probable que la prevalencia sea
mas alta. En Colombia no se encontraron estudios sobre la incidencia ni prevalencia de la
enfermedad, por las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién es probable que se trate de
una prevalencia alta.

Este estudio busca identificar la prevalencia de NMOSD en Antioquia, un departamento de
Colombia, por medio del método estadistico captura-recaptura; éste método es usado para estimar
la prevalencia de enfermedades en paises en vias de desarrollo con buena precision, facilidad y bajo
costo; ya ha sido usado previamente en otros estudios en la misma region para determinar la
prevalencia de otras enfermedades neuroldgicas(13—17). Este estudio puede ser util ademas para
en un futuro establecer la prevalencia de NMOSD en Colombia y motivar a otros investigadores a
realizar mas estudios sobre esta enfermedad en América Latina.

Metodologia
Localizacion, poblacion y origen de la muestra

El estudio se realizd en Medellin, capital del departamento de Antioquia, Colombia, el segundo
departamento mas poblado del pais. Se tomaron historias clinicas de 8 instituciones de alto nivel de
complejidad o que realizan atencion de pacientes con enfermedades neuroldgicas. Fue un estudio
de corte transversal para determinar la prevalencia de la neuromielitis dptica en Antioquia, entre
enero 2016 hasta diciembre de 2018.

Identificacion y seleccion de participantes

La recoleccidén de la informacion se realizd en instituciones de alta complejidad o instituciones
especializadas para atencién a enfermedades neuroldgicas: Hospital Universitario San Vicente
Fundacion (HUSVF), Hospital Pablo Tobdn Uribe (HPTU), IPS Universitaria clinica Ledn XllI, Fundacion
Clinica del Norte, Instituto Neuroldgico de Colombia (INDEC) IPS Neuroclinica y consultorios
privados de neurdlogos especializados en neuroinmunologia. en cada instituciéon se revisd los
numeros de historia clinica de las personas con diagndstico de la enfermedad o relacionados con



ella segun cddigos de la décima revision de la Clasificacidn Internacional de las Enfermedades (CIE
10).

Se incluyeron personas mayores de 18 afios con los criterios diagndsticos de NMOSD del 2015 del
consorcio internacional (ver cuadro 1). No se incluyeron quienes dejaron constancia expresa en su
historia de no ser incluidos en ninguin estudio, tampoco se incluyeron las personas con informacion
inconsistente o insuficiente para aplicar los criterios diagndsticos.

Recoleccidn datos

Los datos fueron recolectados de las historias clinicas por las investigadoras, también se revisaron
resultados de laboratorios y neuroimagenes (resonancia magnética cerebral y de columna), un
investigador adicional verificd el cumplimiento de los criterios diagndsticos de NMOSD.

Andlisis estadistico

Se describieron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y epidemioldgicas (edad de inicio,
lapso de tiempo entre inicio de la enfermedad y el diagndstico), proporcidn de seropositividad y
lugar de nacimiento. Las variables cualitativas se presentaron como frecuencias absolutas y
relativas. Se presentd la media y desviacion estandar de las variables cuantitativas.

Para identificar los casos recapturados entre las diferentes listas de las instituciones se uso el
numero de la cedula de ciudadania. Para el calculo del total estimado de personas con NMOSD se
us6 el modelo log lineal, con ayuda del programa EPIDAT versidon 3.1°. Se selecciond el modelo con
mejor ajuste a los datos usando el criterio de informacién bayesiano, y como medida de bondad de
ajuste se uso el estadistico de razén de verosimilitud G2. La informacion obtenida de las personas
con NMOSD en las 8 instituciones de salud se agrupd en tres fuentes de registro, como lo requiere
el programa EPIDAT. Una vez se obtuvo el total estimado de personas con NMOSD entre 2016 a
2018, se calculd la prevalencia dividiendo este dato entre la poblacién en Antioquia segun el censo
de 2018(18).

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia y por el comité de ética de cada institucion de salud consultada. Se cumplieron los
principios éticos de la Declaracidn de Helsinki(19). Se solicité exencién de consentimiento informado
por ser un estudio sin riesgo segun la resolucién No 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia(20) y por no implicar riesgo para los participantes al analizar datos existentes en los
registros médicos como estipulan las pautas CIOMS de 2017(21).

Cuadro 1. Resumen de los criterios de diagndstico internacionales de 2015 para el trastorno del espectro de la neuromielitis dptica
(NMOSD)

NMOSD con AQP4 positivos
. Al menos una caracteristica clinica central
. AQP4 positivos con el mejor método disponible
. Exclusion de un diagnéstico alternativo
NMOSD con AQP4 negativos o resultado desconocido
. Al menos dos caracteristicas clinicas centrales resultantes de uno o mdas ataques clinicos y que cumplan lo siguiente:
v" Al menos uno de neuritis dptica, mielitis longitudinalmente extensa, sindrome de érea postrema
v' Diseminacién en el espacio (dos o mas areas clinicas centrales caracteristicas)
v" Cumplimiento de los requisitos adicionales de resonancia magnética
. AQP4 negativos con el mejor método disponible




. Exclusion de un diagnéstico alternativo
Caracteristicas clinicas centrales
. Neuritis optica
. Mielitis dptica
. Sindrome de area postrema
. Sindrome de tallo
. Narcolepsia sintomatica, sindrome diencefalico agudo con lesiones en resonancia magnética caracteristicas de NMOSD
. Sindrome cerebral sintomatico con lesiones cerebrales tipicas de NMOSD
Requisitos adicionales de resonancia magnética para NMOSD sin AQP4
. Neuritis 6ptica aguda: requiere resonancia magnética del cerebro que muestre hallazgos normales o solo lesiones
inespecificas de la sustancia blanca, o resonancia magnética del nervio dptico con lesidn hiperintensa en T2 o lesion que
realza con gadolinio ponderada en T1 que se extiende a lo largo de .1 / 2 del nervio dptico o que involucra el quiasma
Sptico
. Mielitis aguda: requiere una lesidn de resonancia magnética intramedular asociada que se extiende sobre > 3 segmentos
contiguos o > 3 segmentos contiguos de atrofia focal de la médula espinal en pacientes con antecedentes compatibles
con mielitis aguda
. Sindrome del drea postrema: requiere lesiones asociadas de bulbo raquideo/ area postrema

. Sindrome del tronco encefalico agudo: requiere lesiones asociadas del tronco encefalico periependimario
AQP4: Anticuerpos Antiacuaporinas

Resultados

Se revisaron en total 4806 historias clinicas de pacientes que consultaron entre enero de 2016 hasta
diciembre de 2018 en los 8 centros de consulta de alta complejidad. Considerando capturas y
recapturas fueron evidenciadas 221 historias de consultas en los servicios ambulatorios y de
urgencias de pacientes que cumplian los criterios para el diagnéstico de NMOSD vy finalmente se
incluyeron un total de 169 pacientes.

Caracteristicas generales

La manifestacién clinica inicial mas frecuente fue neuritis dptica (50.9%) de los pacientes, seguida
de mielitis (40,8%). La mayoria de pacientes tenia seropositividad para AQP4 (78,7%), también
encontramos coexistencia con otras enfermedades autoinmunes y positividad para otros
autoanticuerpos; las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes se presentan en la tabla
1. La media de edad de los pacientes al momento del diagndstico fue de 50,7+ 13,9 afios.

Al evaluar el fenotipo clinico, se encontré que para el momento del estudio la mayoria de los
pacientes tenian la presentacién recaida-remision, el 52,1% de los pacientes tuvo entre 2 a 3
ataques durante la evolucion de la enfermedad (IC 95% 44,5-59,6%), de estos la mitad de los
pacientes se manifestaron como neuritis y mielitis concomitantes.

El 75% de los pacientes evaluados recibian manejo farmacoldgico, de éstos el 54,4% (IC 95% 46,9-
61,9%) iniciaron tratamiento en el primer afio luego del diagnéstico y 21,3% (IC 95 % 15,1- 27,5) lo
iniciaron luego de cuatro afios. El tratamiento mas utilizado fue Rituximab en el 47,9%, seguido de
Azatioprina en el 27,1%. Durante las recaidas el 53,8% recibieron manejo agudo con plasmaféresis
y esteroides, el 29,0% recibié manejo Unicamente con esteroides.

Prevalencia segun el método Captura-recaptura

Considerando todas las fuentes, se encontraron en total 169 pacientes. Se estimd con el modelo log
lineal calculado con el programa Epidat 3.1® que los pacientes no captados en ninguna lista podrian
ser alrededor de 72 personas, por tanto, el estimado total de personas con NMOSD en Antioquia
seria 241 (IC 95% 194-289 personas). El departamento administrativo nacional de estadistica de
Colombia en 2018 estimd que la poblacién en Antioquia era de 5°974.788(18), con este dato se
puede estimar la prevalencia de NMOSD en Antioquia entre los afios 2016 a 2018 en 4,03
casos/100.000 habitantes (IC 95% entre 3,3 a 4,8).



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con diagndstico de NMOSD

Variable Resultado Intervalo de confianza
82,6 -92,5
Sexo femenino 148 (87,5%)
Edad al diagnéstico, media (DE) * 43,1 afios (14,6 afios)* 40,8 - 45,3 afios
Etnia
Mestizo 138 (81,6%) 75,8 - 87,5%
Afrocolombiano 7 (4,2%) 1,1-7,1%
No dato 24 (14,2%) 8,9-19,5%

Manifestacion clinica inicial

Neuritis dptica 86 (50,9%) 43,4 - 58,4%
Mielitis 69 (40,8%) 33,4 - 48,2%
Sindrome de area postrema 8 (4,7 %) 1,5-7,9%
Sindrome diencefalico 2 (1,2%) 0,4-2,8%
Sindrome de tallo 3 (1,8%) 0,2-3,8%
No dato 1(0,6%) 0,06 - 1,7%
Seropositividad para AQP4 133 (78,7%) 72,5-84,9%

Otros anticuerpos
ENAS 27 (16,0%) 10,5 -21,5%
ANAS 33 (19, 5%) 13,6 — 25,5%

Tipo enfermedad autoinmune

LES 5(3,0%) 0,4-55%
Sindrome de Sjogren 18 (10,7%) 6,0 - 15,3%
Otros 8 (4,7%) 1,5-7,9%
No aplica 138 (81,6%) 75,8 - 87,5%
Fenotipo
Recaida remision 139 (82,3%) 76,5 -88,0%
Monofasica 30 (17,7%) 12,0 - 23,5%
Discapacidad 146 (86,4%) 81,2-91,6%
Motora 38 (22,5%) 16,2 — 28,8%
Visual 45 (26,6% 20,0 - 33,3%
Motora y visual 66 (39,0%) 31,7 - 46,4%
Ninguna 20 (11,9%) 7,0-16,7%

Analisis descriptivo de los 169 pacientes * Edad al diagnéstico: dato de138 personas

DE: Desviacion estandar. AQP4: Anticuerpos Antiacuaporina 4. ANAS: anticuerpos antinucleares. ENAS: Anticuerpos nucleares extractables totales.

Discusion



La estimacion de la prevalencia de NMOSD en Antioquia encontrada en el presente estudio con el
método captura recaptura fue alta como se esperaba por las caracteristicas de la poblacion del
departamento de Antioquia. No se encontré otro dato de prevalencia de NMOSD en este
departamento o en Colombia con el cual se pudiese comparar. La alta prevalencia obtenida puede
ser consecuencia de la sobre estimaciéon descrita cuando se usa el método captura recaptura, sin
embargo es un método Uutil, practico y econdmico de realizar para estudios de prevalencia sobre
enfermedades raras(22).

Las caracteristicas clinicas mas comunes en el presente estudio fueron similares a las previamente
reportadas(11)(23); la media de edad del diagndstico fue 43,1 afios, como se ha descrito en América
Latina la mayor prevalencia se presenta entre la tercera y quinta década de la vida(11); la mayoria
de pacientes fueron seropositivos para AQP4, predomind el diagnostico de NMOSD en mujeres y
raza mestiza, el tipo de presentacidn clinica inicial que predomind fue la neuritis dptica, seguido de
mielitis y la evolucién caracteristica fue tipo recaida-remision.

A pesar de las limitaciones mencionadas, los resultados de prevalencia estan dentro del rango
conocido y reportado en otras publicaciones, con una tendencia a mayor prevalencia de la
enfermedad, esto pudo ser explicado por las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién
evaluada; probablemente debido a que la poblaciéon en Antioquia es predominantemente mestiza,
pudo influir en que la prevalencia sea mayor en relacidn a lo que muestran otros estudios, también
existe un leve predominio de mujeres y como se conoce ampliamente esta enfermedad es mucho
mas comun en mujeres, con una relacion mujer: hombre de 9-10:1 y ser mujer representa el
principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad(24); ademas es una entidad mas
frecuente en personas negras, asidticas y mestizas al comparar con caucasicos(25)(26). Las
caracteristicas clinicas, demograficas y paraclinicas observadas en el presente estudio son similares
a las encontradas en la mayoria de poblaciones y reportes de pacientes con esta enfermedad; esto
sugiere que los datos del presente estudio pueden reflejar la realidad.

Comparando los resultados del presente estudio con lo descrito en otros reportes en el Mundo,
incluyendo publicaciones realizadas en América Latina(12)(10), se encontré que el nimero de casos
de NMOSD por millén de habitantes en el departamento de Antioquia fue mayor que el reportado
en la mayoria de poblaciones, excepto en la isla de Martinica(27), y fue similar al reportado en Japdn
y en el sur de Dinamarca (ver tabla 2). Segun un articulo recientemente publicado que reviso la
epidemiologia mundial de NMOSD, el rango de prevalencia de esta enfermedad es de 0,5-
4/100.000(10); se ha descrito mayor prevalencia cuando se analizan grupos étnicos especificos
como afrodescendientes(28) y poblacidn mestiza, especificamente en raza negra se ha descrito una
prevalencia que varia entre 1,8-10/100.000. Nuestro resultado de prevalencia de 4,03/100.000 fue
entre dos y tres veces lo reportado en Latinoamérica 1,3-2,2/100.000) (29)(11)(30)(31).

Los diferentes estudios realizados al respecto han demostrado variacién en los reportes de
incidencia y prevalencia con el tiempo; es posible que esto sea debido al mayor conocimiento de la
enfermedad, el descubrimiento de AQP4 en el afio 2004, la mayor disponibilidad de pruebas para
determinar la seropositividad y por el perfeccionamiento de los criterios diagndsticos del consenso
internacional para la seleccidn de los pacientes del afio 2015, muchos de los estudios previos se
realizaron con los criterios diagndsticos antiguos, que se consideran con menor rendimiento
diagndstico (32)(1).



Los resultados de nuestro estudio deben tomarse con precaucion, la dependencia entre las fuentes
es probablemente el sesgo mas importante del método de captura-recaptura, con el fin de reducir
el sesgo, en nuestro estudio se cuantificd y fijé la dependencia entre las listas mediante un modelo
log-lineal. Adicionalmente existe sesgo de seleccidn al elegir las fuentes usadas en el estudio, sin
embargo, al ser una enfermedad que usualmente genera compromiso grave conlleva a que los
pacientes deban consultar o ser remitidos a centros asistenciales que cuenten con especialistas en
neurologia, como los incluidos en el presente estudio, esto hace que todos los pacientes con el
diagndstico de NMOSD en Antioquia fueran captados al consultar esas instituciones que son centros
de referencia de pacientes con dicha enfermedad. Otra limitacién encontrada durante la recoleccién
de los datos es que existieron historias clinicas incompletas, con datos ausentes lo que no permitié
aplicar los criterios diagndsticos, esto pudo haber dejado por fuera del estudio a pacientes con la
enfermedad.

Existen varias razones que explican laimportancia de lo encontrado en nuestro estudio, una de ellas
es que dichos datos proporcionan los primeros reportes de prevalencia de NMOSD en Colombia,
ademas es una de las series reportadas en América Latina con mayor cantidad de pacientes. El
conocimiento de las caracteristicas epidemioldgicas de esta enfermedad es importante para
establecer protocolos de abordaje diagndstico y tratamiento en las instituciones, incentivar a mayor
conocimiento de la enfermedad por parte del personal de salud y de esta forma contribuir a
disminuir la discapacidad y secuelas relacionadas con las recaidas de la enfermedad, que en nuestro
estudio se presentd en la mayoria de los pacientes. Esta publicacién puede impulsar a otros
investigadores a realizar mas estudios de prevalencia en otros departamentos de Colombia y
permitiria generar el primer reporte de prevalencia en el pais.

Tabla 2. Resumen de prevalencia en estudios anteriores y en el presente reporte

Pais Afio de Criterios Poblaciéon Tamaiio Prevalencia Positividad Radio
prevalencia predominante poblacion 100000 anti AQP4 % mujer:
hombre
Asgari et al (33) Sur de 2008 Criterios 2006 Caucésicos 952.000 4.4 62 2,8:1
Dinamarca
Papp et al (34) Dinamarca 2015 Criterios 2015 Caucasicos 4°590.391 1,09 70 4,6:1
Cossburn et Sur Gales 2010 Criterios 2007 Caucésicos 712.572 1,96 71,4 4,5:1
al.(35)
Sepilveda, M et  Catalufia, 2015 Criterios 2015 Caucésicos 7°522.596 0,89 73 3,1:1
al (36) Espana
Pandit, L et al. Mangalore, 2013 Criterios - 419.306 2,6 - -
(37) India 2006
Houzen, H et al Tokachi, Japan 2015 Criterios 2015 - 343.695 4,1 79 12:2
(38)
Eskandarieh et Tehran, Iran 2016 Criterios 2015 - 11°950.000 0,86 46,8 5:1
al (39)
Lee et al(40) Corea del Sur 2017 Criterios 2015 - 50°000.000 3,56 - 4,1:1
Bukhari, W Australia 'y 2013 Criterios 2015 27°670.000 0,7 90 6:1
Etal(41) Nueva Zelanda Asiaticos
Flanagan et al EEUU 2011 Criterios
(28) 2006
Olmsted Caucésicos 145.979 3,9 83 5/
(Minnesota)
Martinica, Afroamericanos 392.291 10 79 8:1

USA

Casos

42

50

14

74

11

14

103

1.776

147

39



Rivera et al (12) Ciudad de 1999 Mestizos 18°400.00 1,3

Mexico, No especifica Wingerchuk

Mexico
Cabrera-Gomez  Cuba 2004 1999 No diferencia 11°177.743 0,52 - 7,3:1
et al. (42) Wingerchuk
Ibis Venezuela 2018 Criterios 2015 Mestizos 117 770.529 2,11 57,4 4:1
Etal(31)
Presente estudio  Antioquia, 2018 Criterios 2015 Mestizos 5'974.788 4,03 78,7 7:1

Colombia

Conclusién

NMOSD en Antioquia se considera una entidad rara cuando se compara con otras enfermedades;
sin embargo, al comparar con enfermedades neuroldgicas de origen desmielinizante que afectan el
sistema nervioso central como la esclerosis multiple, la NMOSD en Antioquia es mas prevalente y
existe mayor posibilidad de enfrentarse a pacientes con dicho diagnéstico. Exceptuando Martinica,
la prevalencia de esta entidad en nuestro estudio fue la mas alta reportada en Suramérica. Se
requieren publicaciones sobre la prevalencia en otras regiones del pais para determinar la

prevalencia de la enfermedad en Colombia.
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