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1. CAPITULO

1.1 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El desorden del espectro de la neuro mielitis éptica (NMOSD) son un grupo de
enfermedades inflamatorias, desmielinizantes y autoinmunes del sistema nervioso
central, estas enfermedades pueden causar dafios neurolégicos graves que pueden
afectan el nervio Optico, la medula espinal y el tronco del encéfalo. Se caracterizan
principalmente por neuritis Optica y mielitis transversa, en la mayoria de pacientes
usualmente sigue un curso irreversible e incapacitante. Asi mismo estas
enfermedades se caracterizan por la presencia de anticuerpos anti acuaporina 4
(AQP4) o anticuerpos anti MOG, la enfermedad por anticuerpos anti-AQP4 tiene
una proporcioén alta entre mujeres y hombres (9:1) y su edad promedio de inicio es
de 40 afios, es mas tardia que la observada en la esclerosis multiple, en el caso de
la enfermedad por anticuerpos MOG, la proporcion de género es mas cercana 1:1
y es mas comun en nifios que en adultos. Segun un estudio realizado en el Hospital
General San Juan de Dios de Guatemala, en el cual se realiz6 la caracterizacion de
pacientes adultos con trastorno del espectro de neuro mielitis Optica, de 84
pacientes con sospecha de NMOSD, Uunicamente 24 tuvieron pruebas positivas, de
estos pacientes el 83% eran mujeres de 29-30 afios.

La deteccion temprana y precisa es crucial para un manejo optimo de los pacientes
y la prevencion de discapacidades a largo plazo. A pesar de los avances en la
investigacion, la informacién sobre la prevalencia de estos anticuerpos en la
poblaciéon guatemalteca es limitada. La mayoria de estudios epidemioldgicos se han
realizado en poblaciones de paises desarrollados, lo que limita la aplicabilidad de
sus resultados a contextos con caracteristicas demograficas, genéticas vy
ambientales diferentes. Por lo tanto, existe una necesidad de estudios locales que
investiguen la prevalencia de estos anticuerpos en la poblacion guatemalteca y su

asociacion con caracteristicas clinicas y demograficas especificas.



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.2.1 DEFINICION DEL PROBLEMA
En Guatemala, existen diversas enfermedades autoinmunes neurodegenerativas
gue afectan la calidad de vida de la poblacion, entre estas se encuentra las
enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central, como la esclerosis
multiple y la neuro mielitis 6ptica, que han sido objeto de estudio en los ultimos afios.
Sin embargo, carecemos de informacién en nuestra poblacion guatemalteca sobre
la prevalencia de los anticuerpos anti acuaporina 4 (AQP4) y anti glicoproteina de
la mielina de oligodendrocitos (MOG). Lo cual puede tener consecuencias
significativas para el diagnostico, tratamiento, prevencion e investigacion de
enfermedades autoinmunes relacionadas con el sistema nervioso central en la
poblacion.

1.2.2 DELIMITACION DEL PROBLEMA
La investigacion se realizara en el Hospital General San Juan de Dios, durante el
periodo de dos afos, desde enero 2022 hasta diciembre de 2023. Esta se centrara
en pacientes que se presentaron al laboratorio de emergencia con sintomas
neuroldgicos, a los cuales se les realizo la prueba para deteccién de anticuerpos
anti AQP4 y anti MOG por inmunofluorescencia indirecta como parte de su
evaluacion clinica.

1.2.2.1  UNIDAD DE ANALISIS

e Pacientes que hayan sido atendidos o referidos al Hospital General San
Juan de Dios, durante el periodo de estudio.

e Que hayan presentado sintomas o hallazgos clinicos que sugieren un
diagnostico de neuro mielitis Optica.

e Que se les haya realizado una prueba de inmunofluorescencia para la
deteccion de anticuerpos anti AQP4 y MOG como parte de su evaluacién
clinica

e Pacientes cuya historia clinica y resultados de laboratorio estén
completos y disponibles para su revision en el sistema manejado por el

hospital.



1.2.2.2 TAMANO DE LA MUESTRA
Todos los pacientes que se hayan realizado la prueba por inmunofluorescencia para
la deteccion de anticuerpos anti AQP4 y anti MOG en el laboratorio de emergencia
del Hospital General San Juan de Dios, de enero del afio 2022 a diciembre del afio
2023

1.2.2.3 AMBITO GEOGRAFICO
El estudio se llevara a cabo en el Hospital General San Juan de Dios, este se limitara
a este centro de salud y su area de influencia, que incluye pacientes procedentes

de diversas regiones del pais que buscan atencion médica especializada.

1.3 HIPOTESIS
Hipdtesis nula (HO): No hay diferencia significativa entre la prevalencia de
anticuerpos anti AQP4 y anti MOG entre los pacientes con sospecha de neuro
mielitis 6ptica atendidos en el Hospital General San Juan de Dios, durante el periodo
de enero de 2022 a diciembre de 2023 en funcion de su género y edad.
Hipotesis alternativa (Ha): existe diferencias significativas en la prevalencia de
anticuerpos anti AQP4 y anti MOG entre los pacientes con sospecha de neuro
mielitis dptica atendidos en Hospital General San Juan de Dios durante el periodo
de enero de 2022 a diciembre de 2023 en funcion de su género y edad.

1.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.4.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la prevalencia de anticuerpos anti acuaporina 4 (AQP4) y anti
glicoproteina de la mielina de oligodendrocitos (MOG) en pacientes con sospecha
de neuro mielitis 6ptica que han sido atendidos en el laboratorio de emergencia del
Hospital General San Juan de Dios, durante el periodo de enero de 2022 a diciembre
de 2023.



1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Analizar las caracteristicas epidemioldgicas y la prevalencia de anticuerpos anti
acuaporina 4 (AQP4) y anti glicoproteina de la mielina de oligodendrocitos (MOG)
en pacientes con sospecha de neuro mielitis 6ptica, a los cuales se les realizo una
prueba de inmunofluorescencia como parte de su evaluacion clinica.
1.5 METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS
1.5.1 METODOS
e Se realizara un estudio retrospectivo observacional, en pacientes con
sospecha de un trastorno del espectro de neuro mielitis éptica a los cuales
se les realizo una prueba por inmunofluorescencia de anticuerpos anti
AQP4 y MOG en el laboratorio de emergencia del Hospital General San
Juan de Dios durante el periodo de enero de 2022 a diciembre de 2023
e Se revisaran los expedientes clinicos de laboratorio electrénicos de los
pacientes incluidos en el estudio para recopilar la informacion sobre sexo,
edad y resultado de pruebas de deteccién de anticuerpos.
1.5.2 TECNICAS
Se realizard un analisis estadistico descriptivo para calcular la prevalencia de
anticuerpos anti AQP4 y anti MOG en la poblacion estudiada.
1.5.3 INSTRUMENTOS
Se realizarda una base de datos en Excel para recopilar datos relevantes de los
expedientes clinicos electronicos de los pacientes, incluyendo informacion sobre
nombre, edad, sexo, servicio del que fueron referidos, fecha en la que se realiz6 la
prueba, prueba realizada, resultado de la prueba.
1.6 RECURSOS
1.6.1 RECURSOS HUMANOS
Se contara con la participacion del supervisor del laboratorio de emergencia del
Hospital General San Juan de Dios como asesor de tesis, el cual proporcionara

orientacion y asesoramiento durante todo el proceso de investigacion.



1.6.2 RECURSOS MATERIALES
Se hara uso de la plataforma Plexus Raptor, utilizada por el laboratorio clinico del
Hospital San Juan de Dios, el cual nos proporcionara acceso a los datos de los
resultados de laboratorio, asi como el historial clinico de los pacientes a investigar.
Asi mismo se hard uso de Excel para recopilar los datos, analizarlos y obtener
estadisticas descriptivas relevantes.

1.6.3 RECURSOS FINANCIEROS
En este estudio, los recursos financieros se limitardn exclusivamente a los gastos
de transporte y estacionamiento necesarios para llevar a cabo la investigacion en el

Hospital General San Juan de Dios.



2. CAPITULOII

MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

2.2 Sistemainmune
El sistema inmune es el encargado de cumplir dos funciones principales: proteccion
contra agentes infecciosos y la inmunovigilancia, esta ultima implica la proteccion
contra agentes extrafios ya sean organicos (virus, parasitos y hongos) o inorganicos
(mercurio, hidrocarburos, radiacién) y la proteccién contra la emergencia de tumores
y de enfermedades autoinmunes y alérgicas. Esto es llevado a cabo a través de un
mecanismo de presentacion y reconocimiento antigénico, asi mismo un sistema de
control y regulacion, la cual permite distinguir entre lo propio y sano y al mismo
tiempo reconocer y crear un mecanismo de ataque contra lo extrafio (Jadue &
Gonzélez, 2012) (Toche, 2012).

2.3 Tolerancia inmunolégica
Se define como la ausencia de reaccion contra antigenos propios provocada por la
exposicidn previa a este. La pérdida de esta tolerancia conduce a manifestaciones
fisiopatolégicas como infecciones, tumores malignos o enfermedades autoinmunes

(siachoque, Valero, & Iglesias, 2013).

2.4 Enfermedades autoinmunes

Son un grupo de enfermedades que emergen como resultado de la falta de
tolerancia inmune en la cual se producen reacciones de los linfocitos contra
autoantigenos. Estas reacciones autoinmunes pueden ser desencadenadas por
factores ambientales, como infecciones, en individuos genéticamente susceptibles.
Las enfermedades autoinmunes se clasifican como enfermedades sistémicas o
especificas de 6rganos, segun la distribucidon de los autoantigenos reconocidos. La
mayoria de enfermedades autoinmunes son poligénicas y numerosos genes de
susceptibilidad contribuyen a la predisposicion al desarrollo de la enfermedad
(Watanabe & son, 2021)



2.5 Acuaporinas
Las Acuaporinas (AQP) son una familia de proteinas integradas en la membrana
celular que forman canales de agua, cuya funcion es regular el paso del agua a
través de esta y regular la osmolaridad interna de la célula. Estas se encuentran
distribuidas en mamiferos, plantas y organismos inferiores, en mamiferos se han
identificado hasta el momento 13 AQP (Repetti, 2023) (Sanchez, 2003).
Otra de sus caracteristicas es que las acuaporinas son proteinas con expresion
organo y tejido especifico, asi mismo, participan en diversas funciones fisiologicas,
tales como regulaciobn de la concentracion de la urea en los rifiones, el
mantenimiento de la transparencia del cristalino ocular, el control de secrecion
lacrimal y salival, intervienen en la produccién de liquido cefalorraquideo etc. como
se puede observar en la imagen No.1. (Gomar, 2016)
llustracion 1 Patrén de expresion tisular de las acuaporinas humanas
Acusporing  Expresion
AQero Célulzs fibromas del oristaling
AQPr1 Erftrocios, rifkdn, corazdn peexo coroeden, traguea,

endatelio vascular, vejiga urinaria, uretra, pulmén,
testicula, piel, cornea, Otera, placenta...

AGPd Rifn

AQP3 Rifdn, epidermis, epitelic de las wias afreas, traciko
gastroimtestinal, epitelios glandulares, higado, pulmin,
ertrocins, dbero...

AP Rifidn, cerebro, pulmon, estémago, misculo esquelétioo y
retina

ALPS Epitelics glandulares, cormea, epielio alvealar, tracto
gAstraintestinal

AQPe Rifidn

AOPT Tejido  adiposo, testioulo, ©fidn, corazdn,  tracko
gAstraintestinal

AQPE Higado, pdnoreas, intesting, glindulas salfvares, corazdn,
rifikdn, vias adreas

Agps Higado, leucocitos, testiculs, cerebro, rifidn,  pulmén,
médula dsea

ACPp10 Intestine delgada

AgPr11 Rifidin, higada, cerebra, testicula

ACPp12 Células acinares de pdncreas, ojo

Tabka 1. Palrdn da dmpraidn baule g s stuapsnnis Bumana |[bed Ncida di e bman, 05

Fuente: Gomar, 2016



El descubrimiento de las acuaporinas fue realizado por el investigador Peter Agre,
en el afio 2003 al encontrar una “impureza” similar a las halladas en células de tubos
renales, ya que ambos tipos celulares eran muy permeables al agua, este
descubrimiento lo realizo durante la tarea de purificar el antigeno Rh de eritrocitos.
Al estudiar esa impureza descubrié que se trataba de una proteina, por lo cual se
planted la hipétesis de que esta operaba como canal selectivo para el movimiento
de agua. Su hipétesis fue probada mediante un experimento en el cual inyecté
material genético de eritrocitos a una célula impermeable al agua (Ovocito de
anfibio), la cual adquiri6 la capacidad de permitir el paso de moléculas de agua.
Posterior a su clonacion y secuenciacion se sugiri6 el nombre de acuaporina 1
(AQP-1) para esta proteina. A partir de ahi la investigacion alrededor de estas
proteinas se ha incrementado notablemente y en la actualidad se han determinado
gran parte de sus caracteristicas moleculares y funcionales, asi como varios
miembros adicionales de esta familia a través de estudios con ratones transgénicos,
mediante la técnica de transfeccion celular que permite incorporar AQP en células

gue originalmente no las expresaban (Coppo, 2008)

Sanchez (2003) en su articulo de revision sefiala que “Diversos estudios biomédicos
y clinico han demostrado que un amplio rango de enfermedades puede estar

relacionadas con una disfuncién en algun tipo de acuaporina”.

2.6 Acuaporina 4.
Es la acuaporina mas abundante del cerebro, donde fue aislada por primera vez, se
expresa en células astrogliales (atrocitos), incluyendo células ependimarias y
endoteliales. Pero no han sido identificadas en neuronas. Existe en la retina, es muy
abundante en regiones osmosensibles, como el nlcleo supradptico del hipotalamo,
donde esta presente en la region que rodea las neuronas secretoras de ADH, por lo
cual se cree que interviene en la regulaciéon de su produccion. Interviene en la
resorcion de liquido cefalorraquideo, por lo cual esta implicada en la generacion de
edema cerebral y otras condiciones relacionadas. También se encuentra en fibras

musculares esqueléticas, asi mismo esta se ha encontrado en el rifidon sobre todo



en la medula, se asocian al desarrollo de patologias relacionadas con desequilibrios
en la homeostasis ionica, una disfuncion de la acuaporina-4 podria provocar
cambios en la concentraciéon de iones potasio (K+) que lleven a un aumento de la
excitabilidad neuronal (Echevarria & Zardoya, 2006) (Coppo, 2008).
2.7 Anticuerpos anti Acuaporina4

Autoanticuerpo de tipo IgG, dirigidos contra la acuaporina 4 presente en los
astrocitos. Este se encuentra ausente en pacientes con esclerosis multiple y esta
presente en pacientes con neuro mielitis éptica lo cual permitié distinguir ambas
enfermedades. Se caracteriza por provocar procesos desmielinizantes con multiples
zonas de necrosis y perdida axonal. Este se analiza mejor en sangre, ya que las
pruebas en LCR son menos sensibles, las técnicas de ensayos basados en células
dan una sensibilidad de 75 a 80% y una especificidad al 99% (S & Devic’s, 2019)
(J, J, & SR, 2018) (V, y otros, 2021) (Gonzalez & Valencia, 2014)

2.8 Astrocitos
Los astrocitos son células localizadas en el sistema nervioso central, las cuales
cumplen diferentes funciones entre las cuales estan: controlar la barrera
hematoencefalica, regular el flujo sanguineo y dar soporte metabdlico y antioxidante

a las neuronas. (Megias, Molist, & Pombal, 2022) (Vivancos, Pinedo, & Guiu, 2012)

2.9 Oligodendrocito
Es una de las células que mielinizan axones en el sistema nervioso central, estas
células producen distintas proteinas entre las cuales se encuentra la glicoproteina
de mielina de oligodendrocito. Estas se han sido un foco de estudio ya que se han
asociado con distintos desoérdenes neuroldgicos desmielinizantes como lo es la

esclerosis multiple y la neuro mielitis 6ptica (Gémez, 2014)



llustracion 2 Oligodendrocito

‘ Neurona

Fuente: (Rubio, 2022)

2.10 Mielina oligodendrocito glicoproteina (MOG)
Es una proteina ubicada en la superficie externa de la vaina de mielina y en los
oligodendrocitos, lo cual lo convierte en diana antigénica potencial accesible para
anticuerpos circulantes en el espacio extracelular, su funcion es brindar estabilidad
a los microtubulos de los oligodendrocitos. (Ricaurte-Fajardo & LA, 2020).

2.11 Anticuerpos anti MOG
Hasta un cuarto de pacientes que son negativos para el anticuerpo AQP4, pero
tienen sintomas clinicos sugestivos de NMOSD pueden tener anticuerpos contra
MOG-IgG. La enfermedad relacionada con los anticuerpos anti MOG es un trastorno
inflamatorio desmielinizante del sistema nervioso central que puede tener un curso
de una sola fase o recurrente, y se diagnostica mediante la deteccion de anticuerpos
anti-MMOG en ensayos basados en células (ZhangBao, y otros, 2020) (Gonzéalez J.
R., 2022).

2.12 Mielina
Esta es una lipoproteina que envuelve a los axones de las neuronas y hace mas
eficiente la comunicacion neuronal, al acelerar la conduccion eléctrica de los

impulsos nerviosos (Cordero, Trejo, Monterrey, & Herrera, 2014)
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2.13 Trastorno del espectro Neuro mielitis 6ptica (NMOSD)

Son un grupo de enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central (SNC)
poco frecuente que afectan el nervio éptico y medula espinal con criterios clinicos y
radiolégicos bien definidos, Histéricamente, NMSD incluia sol6 pacientes con
neuritis optica (ON) y mielitis transversa (MT), mas sin embargo al descubrirse el
anticuerpo anti- acuaporina 4 (AQP4) en pacientes con neuro mielitis optica, se
actualizaron los criterios de diagnéstico y se incluyeron manifestaciones clinicas
méas alla de ON y MT, estas enfermedades se caracterizan por la desmielinizacién
inmunomediada y el dafio axonal. Fue incluida como una variante de la esclerosis
multiple, pero en la actualidad se considera una entidad clinica diferente con
caracteristicas inmunologicas, diagnosticas y de tratamiento Unico. Como otras
enfermedades autoinmunes, el NMSD tiene un origen multifactorial, es decir,
factores genéticos, ambientales e infecciones (Alonso, y otros, 2018)

La mayoria de pacientes presentan autoanticuerpos AQP4, considerado el primer
biomarcador, mas, sin embargo, el 40% de las personas con NMSD que carecen de
AQP4 tienen auto anticuerpos contra la glicoproteina de oligodendrocitos de mielina
(anti-MOG) (Mireles-Ramirez, y otros, 2022) (Villa, y otros, 2023) (Oubifia, y otros,
2016)

2.14 Principales diferencias entre la esclerosis multiple y NMOSD
Ambas enfermedades se clasifican como enfermedades autoinmunes vy
desmielinizantes, mas sin embargo la esclerosis multiple se considera una
oligodendrocitopatia y la NMO es una astrocitopatia. Asi mismo, en la resonancia
magnética en pacientes con NMO se observan alteraciones en T2 de la medula
espinal que se extiende sobre tres 0 mas segmentos vertebrales, sus lesiones son
necroticas y se ubican también en las vias Opticas anteriores, mientras que en
pacientes con EM las lesiones inflamatorias desmielinizantes se localizan en el
cerebro. Estudios refieren que aproximadamente el 85% de los pacientes con EM
tienen bandas oligoclonales que se detectan en la electroforesis de LCR.
Contrariamente a esto, las bandas oligoclonales se presentan Unicamente solo en

el 15-30% de los pacientes con NMO. En cuanto a exdmenes seroldgicos se hace
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uso de los biomarcadores diagndsticos anti-acuaporina 4 y MOG, los cuales hasta
el momento Unicamente se han encontrado en pacientes con NMO (Cabezas, Llano,
& Rol, 2008) (Contentti, Leguizamo6n, Machado, & Alonso, 2013).

2.15 Criterios de diagnéstico de NMO

Al menos | cunct clinica care
- Ac 3AQPI+ (s¢ recomsenda uso de CBA)
Exclusion de atros diagnosticos

Al menos | debe ser NO, MTLE o sindrome area postrema

- Discminacion en cspacio (2 0 mwis caractensticas chnicas core)

Ac anti-AQP4 nepativos o estado desconocido por test no disponible

Caractermsticas clinicas core; Requerimientos adicionales de RM para NMOSD sin
Neuntis otpaca Ac anti-AQP4 - 0 no estada de los Ac anti-AQP4
- Mielitss desconocido:
Sindrome drea postrema NO: RM cerebral normal, o lesiones SB inespecificas o
- Swdrome tropeoence falico agudo - NO lupamtenso cu 12 o con realee de gadelmio en T1

- Narcolepsia aguda o sindrome clinico mis de la mitad de su extension, o con afectacion del

- dienceldhico con leviones en dicacéfalo quissaza

tpscas de NMOSD Michus: MTLE=3 cucrpos vertebrales o suofia medular
Sindrome cerehral sintomdtico a extensa™3 cuerpos vertebrales en pacientes con historia
- lestones cercbrales tipicas de NMO de muehitis.
Sindrome irea postrema: lesiones en el area postrema o
- médula dorsal.

Sindrome tronco  cercbral: leswbn tromcocncefilica

- periependimana.

Fuente: Gonzélez, J. R. (2022). Caracterizacion de pacientes adultos con
trastorno del espectro de neuritis Optica. Guatemala: Universidad San Carlos de
Guatemala.
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2.16 Pruebas serolégicas del anticuerpo anti acuaporina 4 y anti
glicoproteina de oligodendrocitos de mielina basados en
inmunofluorescencia indirecta (IFI)

La técnica IFI, nos permite evaluar la presencia de autoanticuerpos presentes en
las muestras de pacientes con enfermedades autoinmunes, los cuales reconocen
antigenos especificos de determinados 6rganos. La interaccion se evidencia por
medio de un anticuerpo anti inmunoglobulina humana dirigido contra las fracciones
constantes de las inmunoglobulinas 1gG, IgA y/o IgM. Este anticuerpo esta
conjugado o acoplado a un fluorocromo, generalmente isotiocianato (FITC). Las
pruebas que detectar anticuerpos anti AQP4 y MOG utilizan esta misma
metodologia. Utiliza secciones de tejido de cerebro de ratdn transfectadas con
AQP4 o MOG (fase solida), los cuales se colocan en campos de portaobjetos de
plasticos, en la primera fase de incubacion, los anticuerpos especificos de la
muestra diluida del paciente se unen a los antigenos unidos a la fase sélida, en la
siguiente fase, un anticuerpo marcado con fluorocromo (conjugado) se une a los
anticuerpos especificos de la muestra del paciente por ultimo, los resultados del
reconocimiento del complejo antigeno- anticuerpo, por los autoanticuerpos
presentes en suero, plasma o LCR se evallan en un microscopio de
inmunofluorescencia. (Alcaraz & Mizdraji, 2020) (YJ, y otros, 2012)
(Labordiagnostika, 2024)

2.17 Interpretacién de una prueba positiva para anticuerpos anti AQP4
y MOG

Los anticuerpos contra la Acuaporina 4 y MOG reaccionan con las células
transfectadas del sustrato. Estas inducen una fluorescencia granular fina, lisa y
plana de la célula con cierta acentuacion de la membrana celular. El area del nacleo
es ligeramente manchada. Si se tifien todas las células, es decir también las células
transfectadas de control, se producen anticuerpos contra otros antigenos celulares
presentes. Si el control positivo no muestra ningun patron de fluorescencia
especifico o el control negativo muestra un patrén claro de fluorescencia especifica,

los resultados no deben utilizarse y la prueba debe repetirse.
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llustracion 3 Interpretacion de anticuerpos Anti acuaporina 4y MOG con la

metodologia IFI

(Labordiagnostika, 2024)

2.18 Epidemiologia de la neuro mielitis Optica

A diferencia de la esclerosis multiple la NMO se considera una enfermedad rara a
nivel mundial con una tasa de prevalencia inferior a 5/100.000 habitantes, con una
mayor incidencia/prevalencia en mujeres que en hombres y en los paises asiaticos
y afroamericanos que, en paises occidentales, su edad promedio de inicio es de 40
afos, en el caso de la enfermedad por anticuerpos MOG, la proporcion de género
es mas cercana a 1:1 y es mas comun en nifios que adultos. Puede ocurrir de forma
idiopética o en conjunto con otras enfermedades sistémicas, generalmente con un
curso grave y recurrente (ER, F, & A, Frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes
con trastorno del espectro de neuromielitis éptica en México, 2024) (M, B, & A,
2014).

Debido a la falta de estudios significativos en nuestra poblacion guatemalteca no se
tiene una base de datos sobre las caracteristicas epidemiolégicas de pacientes con
NMOSD, mas sin embargo, en 2021 se realizé uno de los estudios mas grandes y
significativos en Latinoameérica, con el propésito de proporcionar datos
epidemiologicos relevantes de estos paises, este estudio se realizé6 con 69
neurélogos latinoamericanos de 21 ciudades en el cual se incluyeron 2,154
pacientes de todas las ciudades, este revelo mayor prevalencia de anticuerpos
AQP4 que anticuerpos anti MOG en latino Ameérica, con 1,378 (63.9%) y 105 (4.8%)
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pacientes seropositivos respectivamente. Asi mismo determinaron que el 81. %
tienen recaidas y el 18.4% son de curso clinico monofasico (Y, y otros, 2020) (MP,
S, & RP, 2017) (VM, y otros, 2021)

2.19 Manifestaciones clinicas
Investigaciones realizadas han permitido establecer que pacientes con NMOSD
presentan déficit cognitivo en un 29 y 67% como alteraciones en la atencion,
memoria, velocidad de procesamiento, fluidez verbal y funcion ejecutiva. Asi mismo
se caracteriza por mielitis transversa longitudinal extensa (con el compromiso de al
menos 3 segmentos medulares) y neuritis Optica unilateral (afecta un lado del
cuerpo) o bilateral (afecta ambos lados del cuerpo). El alcance de la discapacidad
depende de la frecuencia y gravedad de las recaidas de la enfermedad. La mayoria
de sintomas se relacionan con la inflamacién del nervio optico, la medula espinal y
el tallo cerebral e incluyen:

e Perdida de la vision o vision borrosa en uno o ambos ojos

e Paralisis (perdida de funciones motoras) de una o mas extremidades

e Debilidad de una o méas extremidades

e NAauseas y vomitos intratables

e Retencion urinaria severa

e Perdida de sensibilidad

(S, y otros, 2023) (Association, 2021) (Coppo, 2008) (ER, F, & A, 2024)
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2.19.1 Neuritis 6ptica aguda

Es el sintoma con mayor frecuencia, se presenta en el NMSOD, esta puede ser
unilateral o simultaneamente bilateral, esta Gltima con grave pronostico a pesar del
tratamiento. Tipicamente se encuentra un paciente con alteraciones de la agudeza
visual acompanado de dolor retro ocular discromatopsia (daltonismo), fosfenos
(fenédmenos de luz visual que se presentan cuando no hay luz), presencia de zonas
ciegas en el campo visual, perdida bilateral de vision de los campos temporales y
perdida absoluta de la visién de la mitad superior o inferior del campo visual. En
algunos afecta la parte posterior del nervio Optico y el quiasma cuya afeccion se
detecta con el estudio de resonancia magnética, asi mismo la neuritis Optica es el
fenotipo mas frecuente en las enfermedades relacionadas con IgG -MOG (Diaz &
Moreno, 2022) (Mohammad Ali Sahraian, 2013) (Levin, Bennett, & Verkman, 2013)
(Gonzélez J. R., 2022)

2.19.2 Mielitis

Se presenta como una afeccion extensa de la medula secundario a un proceso
inflamatorio, produciendo un sindrome medular completo, con paralisis debajo de la
lesion, disfuncion intestinal y vejiga, pérdida del control de esfinteres,
entumecimiento, alteracion sensorial, episodios dolorosos desencadenadas por
movimiento de flexion involuntaria del cuello que suelen durar 1 minuto, estos suelen
ser bastante discapacitantes (N, G, & Lam, 2012) (Awad & Stuve, 2011) (Gonzalez J.
R., 2022).
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3. CAPITULO il

3.1 RESULTADOS DE INVESTIGACION
En este estudio se incluyeron a 149 pacientes de 2 a 72 afos, de ambos sexos, que

fueron atendidos en los distintos servicios del Hospital General San Juan de Dios, y
referidos al laboratorio clinico para analisis de anticuerpos Anti-AQP4 y Anti-MOG
mediante inmunofluorescencia.

Tabla 1“DISTRIBUCION DE RESULTADOS DE ANTICUERPOS ANTI-MOG
POR SEXO”

SEXO NEGATIVO POSITIVO Total, general
FEMENINO 102 6 108
MASCULINO 38 3 41
Total, general 140 9 149

FUENTE: DATOS EXPERIMENTALES
Tabla 2 “PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-MOG POR SEXO”

SEXO POSITIVO PREVALENCIA
FEMENINO 6 4.02%
MASCULINO 3 2.01%
Total, general 9 6.04%

FUENTE: DATOS EXPERIMENTALES

Tabla 3“DISTRIBUCION DE RESULTADOS DE ANTICUERPOS ANTI-AQP4
POR SEXO”

SEXO NEGATIVO POSITIVO Total, general
FEMENINO 104 4 108
MASCULINO 37 4 41
Total, general 141 8 149

FUENTE: DATOS EXPERIMENTALES

Tabla 4“PREVALENCIA DE ANTICUERPOS ANTI-AQP4 POR SEXO”

SEXO POSITIVO PREVALENCIA
FEMENINO 4 2.68%
MASCULINO 4 2.68%
Total, general 8 5.37%

FUENTE: DATOS EXPERIMENTALES
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Tabla 5“DISTRIBUCION DE RESULTADOS DE ANTICUEPOS ANTI-MOG POR
GRUPOS DE EDAD”

Total,
EDAD NEGATIVO POSITIVO general
2-11 6 6
12-21 24 4 28
22-31 28 3 31
32-41 17 1 18
42-51 25 25
52-61 24 1 25
62-72 16 16
Total, general 140 9 149

FUENTE: DATOS EXPERIMENTALES

Grafica 17“NUMERO CASOS POSITIVOS EN CADA GRUPO DE EDAD
PARA ANTICUERPOS ANTI-MOG”
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FUENTE: DATOS EXPERIMENTALES

En esta grafica se muestra la cantidad de casos positivos de anticuerpos anti-MOG
distribuidos por diferentes grupos de edad, se puede observar que el grupo de edad
de 12-21y 22-31 afios presentan el mayor nimero de casos positivos superando el
promedio general (indicado por la linea roja), asi mismo se puede observar que los
grupos etarios de 32-41 en adelante muestran una disminucion en los casos

positivos.
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Tabla 6”DISTRIBUCION DE RESULTADOS DE ANTICUERPOS ANTI-AQP4
POR GRUPO DE EDAD”

Total,
EDAD NEGATIVO POSITIVO general
2-11 6 6
12-21 27 1 28
22-31 31 31
32-41 17 1 18
42-51 21 4 25
52-61 23 2 25
62-72 16 16
Total, general 141 8 149

FUENTE: DATOS EXPERIMENTALES

Grafica 2“NUMERO CASOS POSITIVOS EN CADA GRUPO DE EDAD PARA
ANTICUERPOS ANTI-AQP4”
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FUENTE: DATOS EXPERIMENTALES

En esta grafica se representa el nUmero de casos positivos de anticuerpos anti-aqp4
por grupo de edad, como se puede observar el grupo de edad de 52-61 afios
destaca con el mayor numero de casos positivos, notablemente por encima del
promedio general. Otros grupos de edad, como 32-41 y 62-72, presentan algunos
casos positivos, pero en menor cantidad. Por ultimo se puede observar que los
grupos de edad mas jovenes 2-11 y 12-21, tienen pocos 0 ningun caso positivo,

sugiriendo una mayor prevalencia en edades avanzadas.
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Grafica 3”DISTRIBUCION DE CASOS POSITIVOS DE ANTICUERPOS ANTI-
AQP4 Y MOG POR GRUPOS DE EDAD”
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FUENTE: DATOS EXPERIMENTALES

En esta grafica se compara la distribucién de casos positivos de anticuerpos anti-
AQP4 y anti-MOG en los diferentes grupos de edad, se observa que los anticuerpos
anti-MOG tienen una mayor prevalencia en los grupos de edad jovenes,
especialmente en el grupo de 12-21 afios, por otro lado, los anticuerpos anti AQP4
muestran un aumento en los grupos de edad mayores, particularmente en el grupo
de 53-61 afios.
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3.2 DISCUCION DE RESULTADOS

La investigacion en el Hospital General San juan de Dios revel6 una baja
prevalencia de anticuerpos anti-AQP4 y anti-MOG. Los resultados permiten
identificar tendencias en la distribucion de estos anticuerpos, tanto por sexo como
por grupos de edad, lo cual es crucial para entender el perfil epidemiolégico de estos

trastornos en la poblacion guatemalteca.

En cuanto a la distribucion por sexo de los anticuerpos anti-MOG se pudo observar
gue la prevalencia general fue de 6.04%. Las mujeres mostraron una prevalencia
de 4.02%, mientras que los hombres presentaron una prevalencia de 2.01%. Esto
sugiere gque, en esta muestra, las mujeres podrian tener una ligera tendencia a ser
mas frecuentemente positivas para anticuerpos anti-MOG en comparacion con los
hombres. En cuanto a los anticuerpos anti-AQP4 la prevalencia fue de 5.37%.
contrario a los anticuerpos anti-MOG, en el caso de anticuerpos anti-AQP4 tanto
hombres como mujeres mostraron prevalencias iguales de 2.68%, lo que sugiere
una distribucion mas equitativa en funcion de sexo.

La distribucion de los anticuerpos anti-MOG por grupo de edad mostro una
tendencia en grupos de edad jovenes, particularmente en los grupos de 12 a 21y
22 a 31 afos. Este hallazgo sugiere una mayor susceptibilidad en individuos jovenes
a desarrollar estos anticuerpos, con una disminucién notable en los grupos de edad
avanzada. Esto coincide con algunos estudios previos que indican que los
trastornos relacionados con anticuerpos anti MOG suelen ser mas frecuentes en
personas jovenes y pueden manifestarse con sintomas severos en etapas

tempranas de la vida (JY, y otros, 2020).

En el caso de los anticuerpos anti AQP4, los datos sugieren que la prevalencia
aumenta en grupos de edad mayores, especialmente en el grupo de 52 a 61 afios.
La presencia de estos anticuerpos en edades mas avanzadas podria estar
relacionada con procesos autoinmunes que se desarrollan a lo largo del tiempo y

gue tienden a manifestarse en la madurez (Y, C, Y, Z, & C, 2022)
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Estos resultados consistentes con investigaciones previas que han documentado
una mayor prevalencia de anticuerpos anti AQP4 en personas de mayor edad (S, y
otros, 2024) lo que sugiere que esta condicion podria estar vinculada con la

senescencia del sistema inmunoldgico.

Al comparar la distribucion de casos positivos para los anticuerpos Anti-MOG y Anti-
AQP4, se observa una diferencia notable en cuanto a los grupos etarios. Mientas
gue los anticuerpos Anti-MOG tienen una mayor prevalencia en individuos jovenes,
los anticuerpos anti AQP4 son mas comunes en individuos mayores. Esta variacion
podria indicar que, aunque ambos anticuerpos estan asociados con desordenes
desmielinizantes del sistema nervioso central, la etiologia y el desarrollo de estas
condiciones podrian diferir significativamente en funcion de la edad del paciente. La
tendencia observada sugiere que los anticuerpos Anti MOG estan mas asociados
con enfermedades desmielinizantes de inicio temprano, mientras que los
anticuerpos Anti-AQP4 podrian reflejar procesos autoinmunes que se desarrollan y

manifiestan con mayor frecuencia en edades avanzadas.
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3.3 CONCLUSIONES

La prevalencia de anticuerpos Anti-AQP4 fue de 5.37% y la de Anti-MOG del
6.04% confirmando asi que estos trastornos asociados al NMOSD son poco
frecuentes en la poblacion guatemalteca estudiada.

A diferencia de estudios internacionales, no se encontr6 una marcada
predominancia de mujeres sobre hombres para los anticuerpos Anti-AQP4 y
Anti-MOG, lo que sugiere posibles diferencias epidemiolégicas en esta
poblacion especifica.

Los anticuerpos Anti-MOG fueron mas prevalentes en grupos etarios
jovenes, especialmente entre 12-31 afios mientras que los Anticuerpos Anti-
AQP4 mostraron mayor prevalencia en adultos mayores. Particularmente

entre los 52 y 61 afos.
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3.4 RECOMENDACIONES

Incorporar estudios que evalUen factores genéticos y ambientales que
puedan influir en la prevalencia y distribucion de estos anticuerpos.
Establecer una base de datos centralizada que permita el seguimiento y
facilite la investigacion epidemiolégica a nivel nacional.

Realizar estudios en otras regiones del pais con muestras mas grandes e

investigar la coexistencia de enfermedades autoinmunes.
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