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Epidemiologia del espectro de neuromielitis dptica.
Nuevos y viejos desafios

Maria Sepulveda, Georgina Arrambide, Alvaro Cobo-Calvo

Introduccidn. La presente revision epidemioldgica sobre el espectro de neuromielitis 6ptica (NMOSD) se focaliza en la
descripcion metodoldgica de los estudios realizados bajo los criterios del NMOSD de 2015, en la descripcién de estudios
realizados en Espafia y Latinoamérica, asi como en los factores relacionados con el prondstico de la enfermedad.

Desarrollo. La metodologia utilizada en los estudios varia fundamentalmente en la aplicacién de diferentes criterios diag-
ndsticos, fuentes de registros, técnicas de deteccién de anticuerpos y métodos de estandarizacién. Sin embargo, en términos
generales, el NMOSD tiene una distribucién mundial con una mayor incidencia/prevalencia en las mujeres que en los hom-
bres, y en los paises asidticos y afroamericanos que en los paises occidentales. La frecuencia aumenta de manera paralela a
la edad, con un pico de incidencia/prevalencia en el rango entre 40 y 59 afios. La poblacién latinoamericana presenta unas
caracteristicas epidemioldgicas particulares ligadas a su mezcla racial y genética. Finalmente, variables epidemioldgicas,

como la raza negra, una mayor edad en el inicio y el sexo femenino, se asocian a un peor pronéstico funcional.

Conclusiones. Los datos epidemioldgicos del NMOSD varian entre los diferentes estudios, debido, en gran parte, a discre-
pancias en los disefios metodoldgicos. Aunque son escasos los estudios latinoamericanos, los hallazgos descritos se aso-
cian a su mezcla étnica. La homogeneizacion de criterios, utilizacién de técnicas diagndsticas y métodos de estandariza-
cion similares es de fundamental aplicacién para el correcto estudio de la epidemiologia del NMOSD.

Palabras clave. Anticuerpos acuaporina-4. Anticuerpos anti-MOG. Criterios de NMOSD. Epidemiologia. Latinoamérica.

NMOSD.

Introduccion

La neuromielitis ptica (NMO) es una enfermedad
autoinmunitaria idiopdtica que se caracteriza por la
presencia de lesiones inflamatorias que afectan a
diferentes estructuras del sistema nervioso central,
aunque de forma predominante al nervio 6ptico y a
la médula espinal [1]. E1 95% de los pacientes pre-
senta un curso caracterizado por brotes, con im-
portantes secuelas a largo plazo: el 36% presentara
una discapacidad motora permanente; el 42%, vi-
sual; y un 23% acabard en silla de ruedas [2,3].

El descubrimiento de un anticuerpo especifico
de la enfermedad, dirigido contra el canal de agua
acuaporina-4 (anti-AQP4), permitié conocer la fi-
siopatologia de la enfermedad y ampliar el fenotipo
clinico mas alla de la clasica topografia 6ptico-me-
dular (por ejemplo, hipo o vémito incoercible por
afectacion del drea postrema bulbar, hipersomnia
por afectacién diencefélica o encefalopatia) [4].
Ademas, los anti-AQP4 contribuyeron a la evolu-
cién de los criterios diagnosticos [5] y han cobrado
una relevancia notable en los criterios mds recien-
tes de 2015 [1]. En éstos tltimos, se aunaron los tér-

minos NMO vy espectro de neuromielitis optica
(NMOSD) en un unico término, NMOSD, y los cri-
terios diagndsticos se dividieron en funcién de la
presencia/ausencia del anticuerpo anti-AQP4 [1].
Sin embargo, los anti-AQP4 no se detectan en el
suero de entre el 20 y el 25% de los pacientes con
NMOSD, a pesar de utilizar las técnicas mds sensi-
bles [2,6]. Recientemente, se ha identificado un
nuevo anticuerpo en el 40-50% de estos pacientes
que son seronegativos para anti-AQP4: los anti-
cuerpos antiglucoproteina de la mielina de los oli-
godendrocitos (anti-MOG) [7-9]. Los anti-MOG se
describieron inicialmente en pacientes pedidtricos
con episodios inflamatorios desmielinizantes del
sistema nervioso central, principalmente la encefa-
lomielitis aguda diseminada [10,11]. Posteriormen-
te, se identificaron en pacientes con fenotipo clini-
co de NMOSD, aunque con algunas caracteristicas
clinicas distintivas, asi como una evolucién y un
prondstico diferentes a los pacientes anti-AQP4
[2,12,13]. Por eso, muchos autores han adoptado el
término de ‘enfermedad asociada a anti-MOG’ para
referirse a los pacientes con estos anticuerpos
[14,15].
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El NMOSD es una enfermedad de distribucién
mundial. Es entre tres y nueve veces mds prevalente
en mujeres que en hombres; la edad media de pre-
sentacion oscila entre los 33 y los 45 afios, aunque
también se ha descrito su inicio en edad pedidtrica
o en edad avanzada [3,16,17]. Sin embargo, la epi-
demiologia de la enfermedad no se conoce bien,
pues los estudios epidemiolégicos llevados a cabo
hasta la fecha han sido heterogéneos y dificilmente
comparables entre si. Muchos de ellos han aplicado
criterios diagndsticos antiguos, no siempre han te-
nido en cuenta el marcador biolégico de la enfer-
medad (anti-AQP4), han utilizado técnicas de de-
teccién de diferente sensibilidad o no han examina-
do la presencia de anti-MOG. Los estudios difieren
también en cuanto a la fuente de obtencién de da-
tos, desde estudios de base poblacional hasta regis-
tros hospitalarios. Finalmente, muchos de ellos no
han ajustado las estimaciones de prevalencia e inci-
dencia segin los estandares de edad o sexo de po-
blaciones de referencia (por ejemplo, estindares de
la Organizacién Mundial de la Salud).

El objetivo del presente trabajo es realizar una
revisién actualizada de los datos epidemiolégicos
del NMOSD. Para ello, en primer lugar, se detalla-
rdn los datos de prevalencia e incidencia de los es-
tudios epidemioldgicos realizados bajo los criterios
del NMOSD de 2015, y se describirdn las diferen-
cias metodoldgicas entre ellos; en segundo lugar, la
revision se centrard en la poblacién latinoamerica-
na, cuyas particularidades raciales y genéticas me-
recen un foco comun; en tercer lugar, se describira
la situacién epidemioldgica de los pacientes con
anti-MOG; vy, finalmente, se profundizara en los
factores epidemiolégicos o demograficos relaciona-
dos con el prondstico de la enfermedad.

Estudios epidemioldgicos basados en
los criterios de 2015

Metodologia general de los estudios

Hasta el momento, 13 estudios han evaluado la epi-
demiologia del NMOSD de acuerdo con los crite-
rios de 2015. Los estudios corresponden a pobla-
ciones de 10 paises distintos: seis estudios en Euro-
pa/Estados Unidos/Oceania [18-23], seis en Asia
[24-29] y uno en Latinoamérica [30]. La fuente de
informacion para la recogida de datos fue tnica (re-
gistro hospitalarios o registro nacional) en ocho es-
tudios [18,20,24,26-28,30,31] y multiple (registros
nacionales, registros hospitalarios y laboratorios)
en cuatro estudios [19,21,22,27]. Respecto a la téc-
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nica de deteccién de anti-AQP4, en seis estudios,
los anticuerpos se analizaron mediante ensayos ce-
lulares con células vivas o fijadas [19,20,22,26,30,31],
en dos estudios, més del 90% de las muestras se
analizaron con ensayo por inmunoadsorcién ligado
a enzimas (ELISA) o inmunohistoquimica [18,24],
y un estudio en poblacién europea combiné varias
técnicas (ensayos celulares, ELISA e inmunohisto-
quimica) [21]. En dos estudios, la técnica utilizada
no se comunico [27,28]. Finalmente, inicamente
cuatro (30,8%) de los 13 estudios que utilizan los
criterios de 2015 ofrecen tasas estandarizadas ba-
sdndose en poblaciones de referencia: dos estudios
europeos [19,22] y un estudio australiano/neoze-
landés [18] consideran estdndares de la Organiza-
cién Mundial de la Salud, mientras que un estudio
japonés lo hizo segun estindares de poblacion ja-
ponesa [25] (Tabla I).

Estimaciones de incidencia y prevalencia

Los datos de prevalencia e incidencia del NMOSD
de los principales estudios realizados hasta la fecha
bajo los criterios de 2015 se muestran en la tabla I.

Ademais de las discrepancias en su metodologia,
los datos difieren fundamentalmente en funcién de
la distribucién geografica, con cifras de prevalencia
e incidencia mds elevadas en los paises asidticos y
en los paises con etnia de procedencia afroamerica-
na. La prevalencia estimada del NMOSD en los pai-
ses asiaticos varia desde 0,34 por cada 100.000 ha-
bitantes —intervalo de confianza al 95% (IC 95%) no
comunicado— en los Emiratos Arabes hasta 4,1 (IC
95%: 2,2-6,9) en la ciudad de Tokachi en Japdn [24-
29]. En los estudios de paises occidentales, cuya po-
blacién es mayoritariamente caucésica (incluyendo
Australia y Nueva Zelanda), las cifras disminuyen
hasta situarse entre 0,7 (IC 95%: 0,66-0,74) en Aus-
tralia/Nueva Zelanda y 1,91 (IC 95%: 1,52-2,28) en
Hungria por cada 100.000 habitantes [18-23]. El
Unico estudio de Latinoamérica que utilizé los cri-
terios de 2015 se realizé en Venezuela y encontrd
una prevalencia de 2,11 (IC 95%: 1,85-2,37) por
cada 100.000 habitantes [30] (Figura).

En relacién con los datos de incidencia, entre los
paises asidticos, unicamente un estudio realizado
en Malasia con poblacién multiétnica informé de
una incidencia de 0,39 (IC 95%: 0,35-0,47) por cada
100.000 habitantes-afio [27]. Sin embargo, la mayo-
ria de los estudios occidentales mostré incidencias
entre 0,063 (IC 95%: 0,045-0,081) en la region de
Catalufia en Espana y 0,37 (IC 95%: 0,35-0,39) por
cada 100.000 personas-aiio en Australia y Nueva
Zelanda [18-23].
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Tabla I. Datos epidemioldgicos del espectro de neuromielitis dptica de los estudios realizados bajo los criterios de 2015.

Poblacion Fuente del registro  Origen de Técnica Prevalencia/105  Prevalencia/10° Incidencia/ 105 Incidencia/ 105 Periodo de
(millén de pacientes con diagndstica de hab (IC 95%) hab (IC95%) por  personas-afio personas-afio  prevalencia/
habitantes) NMOSD  anticuerpos (%)  (cohorte total/ sexo (IC95%) (1C 95%) por incidencia
AQP4+/AQP4-) (cohorte total/ Sexo
AQP4+/AQP4-)
Australia 27,67 Registro hospitalario  25,8% IHC (100) 0,7 (0,66-0,74)/ NC 0,37 (0,35-0,39)/ NC Julio de
y Nueva de neurologia de asiaticos ELISA (NC) NC/NC NC/NC 2013/2009-2012
Zelanda, 2017 pediatria/adultos CBA-cél fijadas
(NC)
CBA-cél vivas
(NC)
Irdn 1,95 Hospital de referencia NC ELISA (100%) 0,86 (0,76-0,91)/ M: 1,35 (NC) NC/NC/NC NC 2016/NC
(Teheran), en Teheran NC/NC H: 0,26 (NC)
2017
Japén 0,34 Registro hospitalario NC CBA-cél vivas 41(2,2-6,9)/3,2 NC NC/NC/NC NC Marzo de 2016/
(Tokachi), (100%) (NC)/0,9 (NC) NC
2017
Espafia 7,52 Registro hospitalario  81% CBA-cél vivas 0,89 (0,87- M:1,31(1,27-0,34) 0,063 (0,045- M: 0,09 (0,06- Enero de
(Catalufa), de neurologia, caucasicos,  (96%), 0,91)/0,64 H: 0,46 (0,44-  0,081)/0,046 1,21) 2016/2006-2015
2018 laboratorios 11% LATAM,  IHC (3%), (0,62-0,65)/0,25 0,48) (0,03-0,061)/0,017 H: 0,035
3% africanos, ELISA (1%) (0,24-0,26) (0,008-0,027) (0,016-0,054)
3% asiaticos,
3% arabes
Dinamarca 1,27 Registro hospitalario NC ELISA (100)/ NC/NC/NC NC 0,12 (NC)/NC/NC NC NC/enero de
central, (2012)  de neurologia CBA-cél fijadas 2012- diciembre
2018 (100) de 2013
Dinamarca 4,59 Registro nacional 89,3% (BA-célvivas/ 1,09 (0,81- M: 1,76 (1,26- 0,07 (0,05- M: 0,1 Enero de 2014/
(todo el pais), de pacientes, caucasicos, fijadas (79,5) 1,44)/0,76 2,39) 0,1)/0,05 (0,06-0,16) enero de
2018 Registro nacional  7,1% IP (13,7) (0,53-1,06)/0,32 H:0,39 (0,8-  (0,03-0,07)/0,02 H: 0,04 2007-diciembre
de EM, laboratorios,  asiaticos, ELISA (6,8)/ (0,18-0,54) 0,76) (0,01-0,04) (0,02-0,08) de 2013
registro hospitalario  1,8% arabes,
de neurologia 1,8%
africanos.
Isla de 0,702 Registros hospitalario 93% chinos, CBA-cél fijadas 1,99 (1,09- M: 1,99 (1,09- NC/NC/NC NC Julio de 2017/NC
Penang general de Penang 7% malayos  (100) 3,35)/1,99 (1,09- 3,35)
(Malasia), 3,35)/0 H: 0
2018
Emiratos 2,9 Registro hospitalario NC NC 0,34 (NC)/NC/NC NC 0,05 (NC)/NC/NC NC 2016/2010-2016
Arabes Unidos
(Abu Dabi),
2018
Malasia 28,7 Registro hospitalario/ 47,% NC 1,94 (1,77-2,1)/ NC 0,39 (0,35-0,47)/ NC Diciembre de
(todo el pais), ministerio de sanidad  malayos, NC/NC NC/NC 2017/enero de
2019 y sociedades de EM 46,9% 2013-diciembre
chinos, 3,5% de 2017
indios,
2,3% otros
Hungria, 6,4 (>16  Registros nacionales 86,4% CBA-cél fijadas 1,91(1,52- M: 3,22 (2,65- 0,13 (0,11- M: 0,22 Enero de 2016/
2020 afios) de pacientes, caucasicos (100) 2,28)/1,61 3,89) 0,16)/1,15 (0,18-0,27) enero de
registros hospitalarios 5.2% (1,31-1,95)/0,31 H:0,47 (0,25-  (0,92-1,42)/0,177 H: 0,04 (0,02- 2006-diciembre
de neurologia y romanies, (0,19-0,48) 0,78) (0,09-0,29) 0,06) de 2016
laboratorios 8,4% no
conocidos
24 www.neurologia.com  Rev Neurol 2022; 74 (1): 22-34
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Tabla 1. Datos epidemioldgicos del espectro de neuromielitis dptica de los estudios realizados bajo los criterios de 2015 (cont.).

Poblacién Fuente del registro ~ Origen de Técnica Prevalencia/105  Prevalencia/10° Incidencia/ 105 Incidencia/ 105 Periodo de
(millén de pacientes con diagndstica de hab (IC95%)  hab (IC95%) por  personas-afio personas-afio  prevalencia/
habitantes) NMOSD  anticuerpos (%)  (cohorte total/ sexo (1C 95%) (1C 95%) por incidencia
AQP4+/AQP4-) (cohorte total/ sexo
AQP4+/AQP4-)
Venezuela 11,77 Registro nacional 86,7% (BA-cél vivas 2,11(1,85-2,37), NCNC/NC/NC NC 2006-2015/NC
(regiones (2015) mestizos, (100) NC/NC
centraly 7,2%
occidental), caucasicos,
2020 4,8%
amerindios,
4,8% afro-
venezolanos
Oxfordshire, 0,65 Registro hospitalario  81,8% CBA-célvivas 1,6 (0,82,9)/1,2 M:2,3(1,0-4,6) 0,25 (0,08-0,58)/ NC Julio de
2020 (201M) de neurologia caucasicos, (0,5-2,3)/0 H:0,9(0,2-2,6) NC/NC 2018/2015-2018
18,2%

afrocaribefios

AQP4*: seroestatus de acuaporina-4 positivo; AQP4™: seroestatus de acuaporina-4 negativo; CBA; cells-based assay, cél: células; ELISA: ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas; EM:
esclerosis multiple; H: hombres; hab: habitantes; IC: intervalo de confianza; IHC: inmunohistoquimica; IP: inmunoprecipitacion; LATAM: latinoamericanos; M: mujeres; NC: no comunicado;
NMOSD: espectro de neuromielitis dptica; personas-afio: casos incidentes comunicados en personas-afio.

Cuando estratificamos por sexo, la prevalencia e
incidencia de la enfermedad fue al menos tres veces
mayor en mujeres que en hombres, tanto en los es-
tudios asidticos de Teherdn (Irdn) y la isla de Pe-
nang (Malasia) en Asia [24-26], como en los estu-
dios europeos de Espaiia, Dinamarca y Hungria
[19,21,22]. En relacién con los datos epidemioldgi-
cos en funcién del rango de edad, el pico de preva-
lencia e incidencia se objetivé en los pacientes con
edades comprendidas entre 40 y 59 afios para am-
bos sexos en los dos estudios que lo comunicaron
[19,22] (Tabla II).

Finalmente, los pocos estudios que ofrecen da-
tos estratificados por seroestatus informan de cifras
de prevalencia mas elevadas en Asia respecto a Eu-
ropa en relacion con los pacientes con anti-AQP4.
Las prevalencias de pacientes de NMOSD con anti-
AQP4 fueron de 1,99 (IC 95%: 1,09-3,35) y 3,2 (IC
95%: no comunicado) en los estudios de Japon y la
isla de Penang (Malasia) [25,26], respectivamente,
en comparacion con prevalencias de 0,76 (IC 95%:
0,53-1,06), 1,2 (IC 95%: 0,5-2,3) y 1,61 (IC 95%:
1,31-1,95) por cada 100.000 habitantes en los estu-
dios de Dinamarca, Hungria y Oxfordshire, respec-
tivamente [21-23]. El estudio realizado en Cataluiia
informé de un aumento progresivo de las cifras de
prevalencia de pacientes con NMOSD con anti-
AQP4 en paralelo con la edad, con un pico de 0,89
(IC 95%: 0,85-0,92) por cada 100.000 habitantes en
edades comprendidas entre los 40 y los 59 afios [19]

www.neurologia.com  Rev Neurol 2022; 74 (1): 22-34

(Tabla II). Este mismo estudio mostr6 que los anti-
AQP4 son mas prevalentes en mujeres que en hom-
bres en todos los rangos de edad, especialmente en
el comprendido entre los 40 y los 59 afios —mujeres,
1,43 (IC 95%:1,36-1,5) frente a hombres, 0,35 (IC
95%: 0,32-0,39)— [19]. Por el contrario, si nos focali-
zamos en los pacientes seronegativos que tienen
NMOSD, la prevalencia en hombres y mujeres fue
similar para la mayoria de los rangos de edad [19].

En relacién con la incidencia acorde con el seroes-
tatus, Gnicamente disponemos de estudios europeos.
Las incidencias de pacientes con NMOSD con anti-
AQP4 fueron de 0,05 (IC 95%: 0,03-0,07) en Dina-
marca [21] y de 1,15 (IC 95%: 0,92-1,42) en Hungria
[22]. El estudio en Catalufia mostr6 un aumento pro-
gresivo de la incidencia de pacientes con NMOSD
con anti-AQP4 en paralelo con la edad, que fue de
0,062 (IC 95%: 0,028-0,096) por cada 100.000 perso-
nas-afo en el rango de 40-59 anos [19]. De nuevo, la
incidencia fue mds elevada en mujeres que en hom-
bres en todos los grupos de edad [19].

Epidemiologia del espectro de neuromielitis
optica en Latinoamérica

Principales estudios

Son diversos los estudios que han estimado cifras
de prevalencia o incidencia del NMOSD en Latino-
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Figura. Prevalencia de NMOSD segun los criterios de NMOSD de 2015. Aumentado y encuadrado en rojo
las islas pertenecientes a las Antillas Menores o Pequefas Antillas. Entre ellas, se resalta en rojo Mar-
tinica, donde se ha descrito una prevalencia de NMOSD de 10,0 (IC: 95%; 6,8-13,2) por 100.000 hab.
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Tabla Il. Prevalencias e incidencias del espectro de neuromielitis dptica estratificadas por edad y sexo en
estudios bajo los criterios diagnésticos de 2015.

Poblacién (millén hab)
(grupos de edad y sexo)

Prevalencia/10% hab

(1C95%)

Incidencia/ 10° personas-afio

(IC95%)

Mujeres 1,36 (1,29-1,43) 0,131(0,065-0,197)
18-39
Hombres 0,28 (0,2-0,32) 0,016 (-0,006-0,039)
Catalufia Mujeres 1,79 (1,71,87) 0,126 (0,057-0,194)
(Espafia), 40-59
2018 Hombres 0,7 (0,65-0,5) 0,057 (0,011-0,103)
Mujeres 1,39 (1,32-1,47) 0,032 (-0,004-0,068)
> 60 afios
Hombres 0,64 (0,58-0,69) 0,041 (-0,005-0,088)
Muijeres 2,95 (2,04-4,12) 2,35 (1,6-3,34)
18-39
Hombres 0,5(0,18-1,08) 0,22 (0,045-0,64)
., Mujeres 4,77 (3,55-6,27) 3,5 (2,47-4,8)
Hungria,
40-59
2020
Hombres 0,58 (0,21-1,26) 0,59 (0,22-1,28)
Mujeres 2,07 (1,33-3,08) 1,64 (0,95-2,62)
> 60 afios
Hombres 0,26 (0,03-0,94) 0,3 (0,036-1,08)

hab: habitantes: IC: intervalo de confianza.
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américa; sin embargo, como se ha mencionado pre-
viamente, hoy en dia unicamente existe uno que ha
utilizado los criterios diagnésticos de 2015 para es-
timar la prevalencia [30]. Se trata de un estudio re-

trospectivo multicéntrico realizado en las regiones
central y occidental de Venezuela (Tabla II). Se
identificaron 249 casos utilizando como fuente de
informacion las historias clinicas en los hospitales
de las zonas estudiadas, contrastando la informa-
cién con la incluida en el registro del Programa Na-
cional de Esclerosis Multiple para evitar duplica-
dos. En cuanto a las caracteristicas demogréficas,
se observé una mayor proporcién de mujeres (n =
206, 82,7%). La poblacién era joven, con una media
de edad de 34 aiios, y la poblacién mestiza era la
mas afecta (n = 206, 86,7%). Cabe destacar al inter-
pretar los resultados que en Venezuela existen difi-
cultades para poder determinar la presencia de anti-
AQP4 en todos los pacientes estudiados, mientras
que actualmente no es posible realizar la determina-
cién de anti-MOG. En cuanto a la estimacion de la
prevalencia, ésta fue de 2,11 (IC 95%: 1,85-2,37) ca-
sos de NMOSD por cada 100.000 habitantes.

El estudio previo al afio 2015 que podria ser mds
similar al de Venezuela es el que compara la inci-
dencia y la prevalencia en Martinica con la del con-
dado de Olmsted en Minnesota, Estados Unidos
[32]. En este estudio, se utilizaron los criterios de
2006 o se selecciond a pacientes con determinacion
positiva de anti-AQP4 y uno o mas de los siguientes
sindromes que no cumplian los criterios de 2006:
mielitis transversa simple o recurrente, neuritis ép-
tica monofasica o recurrente, brote de tronco del
encéfalo o brote cerebral (hemisférico). La inciden-
cia se calculé utilizando los periodos del 1 de enero
de 2003 al 31 de diciembre de 2011, mientras que la
prevalencia se calcul6 con fecha del 31 de diciem-
bre de 2011. Cabe destacar que estas estimaciones
se obtuvieron estandarizando por sexo y edad se-
gun la poblacion total de Estados Unidos en 2010 y
que se utilizaron cuatro grupos de edad (0-18, 19-
39, 40-64 y 65 afos o mds). Las caracteristicas de-
mogréficas de los casos de Martinica son muy si-
milares a las del estudio de Venezuela en cuanto a
la proporcién de mujeres afectas y a la edad de ini-
cio, teniendo en cuenta la diferente forma de medir
la edad como media o mediana (Tablas I y II). Sin
embargo, en el caso de Martinica destaca la gran
proporcién de pacientes afrocaribenos (n = 38/39,
97%), que muy probablemente explica los resulta-
dos. La incidencia por cada 100.000 personas-ano
fue de 0,73 (IC 95%: 0,45-1,01), mientras que la
prevalencia por cada 100.000 habitantes fue de 10
(IC 95%: 6,8-13,2). Estos resultados contrastan con
los de los casos del condado de Olmsted, con una
poblacién predominantemente caucdsica (n = 5/6,
83%), que demostraron una incidencia de 0,07 (IC
95%: 0-0,21) por cada 100.000 personas-aiio y una
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prevalencia de 3,9 (IC 95%: 0,8-7,1) por cada
100.000 habitantes.

Otros estudios en orden cronoldgico

A continuacion, se detallan en profundidad los
principales estudios de prevalencia o incidencia del
NMOSD en Latinoamérica. En primer lugar, se co-
mentaran los datos demograficos de México. En se-
gundo lugar, nos centraremos en la cuenca del Ca-
ribe, donde se incluyen las islas francesas de Marti-
nica y Guadalupe, y su comparativa con los datos
demograficos en Cuba. Posteriormente, se mencio-
naran los estudios centroamericanos desarrollados
en Panama y Costa Rica. Finalmente, se detallardn
los datos de prevalencia en Brasil (Tabla III).

En México se realizé un estudio retrospectivo en
un Gnico centro de atencidn terciaria en Ciudad
de México [33]. Tras revisar las historias clinicas de
pacientes con diagnoésticos de enfermedades infla-
matorio-desmielinizantes del sistema nervioso cen-
tral, se identificé a 34 pacientes con NMO segun
los criterios de 1999 [34]. Como en los estudios an-
teriores, la proporcién de mujeres afectas fue ma-
yor (n = 24, 70,6%) y la media de edad de inicio fue
de 34 anos. Todos los pacientes fueron mestizos.
Sobre la base de la poblaciéon total de Ciudad de
México en 2005, la prevalencia de NMOSD se esti-
mo en 1,3 (IC 95%: 0,9-1,8) por 100.000 habitantes.
Desafortunadamente, en el momento de la realiza-
cion del estudio no fue posible realizar la determi-
nacién de anticuerpos anti-AQP4. Otra considera-
cién importante al interpretar estos resultados es
que el estudio se basé en la informacién recogida
en las historias clinicas de un centro de referencia y
no en un registro poblacional, por lo que las carac-
teristicas de los pacientes estudiados en dicho cen-
tro podrian no ser representativas de la poblaciéon
con NMOSD en México.

Mencién especial merece el caso de la cuenca
del Caribe. En Martinica se han realizado estudios
de incidencia y prevalencia en conjunto con pobla-
ciones de otras islas caribefias o, como se ha descri-
to anteriormente, con el condado de Olmsted en
Estados Unidos. La primera estimacién de preva-
lencia de NMO en Martinica se realiz6 como parte
de un estudio centrado principalmente en la epide-
miologia de la esclerosis multiple en poblacién
afrocaribena [35]. Inicialmente se identific6 a 11
pacientes con diagndstico de NMO; se estimé una
prevalencia de NMO de 3,1 por cada 100.000 habi-
tantes (IC 95%: 1,5-5,5). En otro estudio se estima-
ron la incidencia y la prevalencia de la NMO en las
Antillas francesas (Martinica y Guadalupe), asi
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como la prevalencia en Cuba [36]. Se utilizaron los
criterios de 1999 por las dificultades para poder
realizar estudios de anticuerpos y de resonancia
magnética en las poblaciones estudiadas en aquel
momento, y se identificd en total a 98 pacientes. La
descripcidn de las caracteristicas generales se reali-
z6 agregando los datos de las Antillas francesas y de
Cuba, si bien se matiza que, aunque de manera no
estadisticamente significativa, la media de edad en
el inicio era menor en los pacientes hispanos (28,7
afos) en comparacién con los afrocaribefios (31,8
afios). La mayor proporcién de mujeres afectas se
evidencié principalmente en la tercera y la cuarta
décadas de vida. La incidencia se notificé tnica-
mente en las Antillas francesas dividiendo el tiem-
po del estudio en tres periodos, y se observé que la
incidencia pricticamente no variaba entre 1992-
1997 (0,22), 1997-2002 (0,18) y 2002-2007 (0,2),
con una incidencia entre 1992 y 2007 de 0,19 por
cada 100.000 habitantes (IC 95%: 0,19-0,23) [36,37].
Por el contrario, entre los periodos de 1992-1997 y
2002-2007 se observé un incremento en la preva-
lencia de la NMO de 1,88 (IC 95%: 0,82-2,94) a 4,2
(IC 95%: 2,7-5,7) por cada 100.000 habitantes, muy
probablemente debido a una disminucién en la
mortalidad en Martinica y Guadalupe a lo largo de
los aflos. Contrasta asi la prevalencia estimada de
NMO en Cuba en 2004, que fue de 0,52 (IC 95%:
0,39-0,67) por cada 100.000 habitantes [36]. Una de
las causas de esta diferencia podria ser el origen de
la poblacidn, que en las Antillas francesas es predo-
minantemente de ascendencia africana con un
mestizaje débil con poblacién de origen europeo,
mientras que, en el estudio de Cuba, la proporcion
de afrocaribenos es mucho menor [38]. En lo que si
coinciden ambas poblaciones es en una mayor pre-
valencia de la NMO en las mujeres. En las Antillas
francesas la prevalencia en mujeres aument6 de
3,35 (IC 95%: 1,37-5,28) en julio de 1992 a 7,14 (IC
95%: 4,45-9,83) en junio de 2007. Al estratificar por
grupos de edad, la prevalencia variaba desde un 3,1
en el grupo de 55-65 afos hasta un 16,7 en el grupo
de 45-65 afios, mientras que en los hombres la pre-
valencia variaba desde 0 en varios grupos de edad
hasta 4,8 en el grupo de 25-35 ainos. En Cuba, la
prevalencia en las mujeres se estimé en 0,91 (IC
95%: 0,68-1,2), mientras que en los hombres fue de
0,12 (IC 95%: 0,05-0,25) [36].

Los resultados del estudio realizado en Cuba se
describen con mayor detalle en otra publicacién
centrada exclusivamente en dicho pais [38]. Como
en el resto de los estudios, las mujeres representa-
ban la mayor parte de los casos y la mediana de
edad era de 30,5 afios. Poco mas de la mitad de los
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Tabla lll. Estudios epidemioldgicos de prevalencia y/o incidencia latinoamericanos sobre el espectro de neuromielitis dptica.

Periodo de  Fuentes del Casos de Mujeres, Edad de inicio  Origen de los Proporcién de Técnica Incidencia/105  Prevalencia/10°
estudio registro NMOSD, n (%) pacientes con anticuerpos  diagndstica  personas-afio hab
n (criterios) NMOSD, anti-AQP4, de (IC95%) (IC95%)
n (%) n (%) anticuerpos
Martinica 2003-2011  Registros de 39 36(90) 35 Negro: 31(79%) Citometria de 0,73 10 (6,8-13,2)
(frente a sequros, registros (2006, otras (14-82)b 38 (97) flujo (0,45-0,1)
Condado de hospitalarios definiciones) Caucasico:
Olmsted, de neurologia y 1(3)
Estados Unidos), sociedades de
2016 pacientes con EM
Ciudad de 1993-2005  Registro 34 24 (70,6) 34c Mestizo: 34 (100) NCd NC NC 1,3 (0,9-1,8)
México, México hospitalario (1999)
2008
Antillas 1992-2007  Registros 98 9,8f 30,9 Afrocaribefio: 68 NC NC Antillas francesas: Antillas francesas:
francesas y y hospitalarios, (1999) (1-74)f (69,4) 1992-1997: 0,22 4,2 (2,7-5,7)
Cuba, 2003-2004 atencion primaria, Hispano: (0,06-0,38) Cuba:
2009 departamentos de 30 (30,6) 1997-2002: 0,52 (0,39-0,67)
seguridad social, 0,18
asociacion de (0,04-0,32)
pacientes 2002-2007:
0,2
(0,05-0,35)
Cuba, 2003-2004 Registros 58 51(87,9) 30,5 Caucasico: NC NC 0,053 0,52 (0,39-0,67)
2009 hospitalarios, (1999) (M-62)° 31(53,4) (0,04-0,068)
atencién primaria, Mestizo:
registro nacional 18 (31)
de EM, asociacion Negro: 9 (15,5)
de pacientes,
registros de
ensayos clinicos
Panama, 2005-2012  Registro nacional 13 9(69,2) 35,5(12,2)? Mestizo: 4/4(100,0) ELISA 0,03a0,1 0,29
2014 (2006) 5(38,5) (1C95% no
Afrodescendiente: comunicado)
4(30,8)
Caucdsico:
3(23,1)
Oriental: 1(7,6)
Costa Rica, 20112015  Registro 40 25(62,5) 35,5 NC 15/23 (65,2) ELISA De 0,08 NC
2018 hospitalario (2006) (16-66)P (0,01-0,43)a 0,3
(0,14-0,66)

AQP4: acuaporina 4; ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas; EM: esclerosis mdltiple; hab: habitantes; IC: intervalo de confianza; MOG: glucoproteina de la mielina de los
oligodendrocitos; NC: no comunicado; NMOSD: espectro de neuromielitis Gptica. 2 Media (desviacion estandar); ® Mediana (rango); ¢ Media (no se informa de la desviacién estandar); ¢ En el
momento del estudio no era posible realizar la determinacién de anticuerpos a nivel local; ¢ Ratio mujer:hombre; f Se informa de la media y el rango.

En la presente tabla no se incluye el estudio epidemioldgico de Venezuela, puesto que se utilizaron criterios del 2015 (Tabla I).
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casos eran de origen caucdsico, una tercera parte
eran mestizos y poco mds de un 15% eran de raza
negra. Ademds de la prevalencia en la poblacién to-
tal estudiada previamente mencionada segtn los
criterios diagnésticos de NMO de 1999, también se
evalud de acuerdo con la etnia, sin encontrar dife-
rencias significativas, resultado que los autores atri-
buyen al pequefo tamafio muestral. También se

presenta la incidencia anual por cada 100.000 habi-
tantes, que se estimé en 0,053 (IC 95%: 0,04-0,068).
Como en el caso de la prevalencia, no se observa-
ron diferencias en la incidencia al estratificar por
etnicidad.

Existen estudios realizados en Centroamérica y
publicados en castellano. Uno de ellos se llevé a
cabo en Panamd utilizando los criterios diagndsti-
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cos de 2006 para estimar la incidencia y la preva-
lencia [39]. A partir de 13 pacientes identificados, la
incidencia anualizada por cada 100.000 habitantes
se estimé entre 0,03 y 0,11, y la prevalencia fue de
0,29 por cada 100.000 habitantes. El otro estudio se
realizé en Costa Rica, también utilizando los crite-
rios de 2006, y objetivé una incidencia anualizada
entre 0,08 (IC 95%: 0,01-0,43) y 0,3 (IC 95%: 0,14-
0,66) por cada 100.000 habitantes [40]. Estos dos
estudios tienen en comun que aproximadamente
dos terceras partes de los casos eran mujeres, que la
media o mediana de edad era de 35,5 anos, que ha-
bia dificultades para examinar la anti-AQP4 en to-
dos los pacientes y que cuando se lograba hacer era
mediante ELISA, ademads de tener una estimacion
de incidencias similar. En cuanto a la etnicidad, el
estudio de Panama dispone de un tamafio muestral
pequeno, pero predominaban los pacientes afro-
descendientes y mestizos. En el estudio de Costa
Rica no se presenta la distribucién por etnia. Sin
embargo, la autora menciona que la poblacién cos-
tarricense es mixta. Segin un estudio genético rea-
lizado en este pais en 2013, que incluyé a 160 hom-
bres, el 45,6% eran de ascendencia europea, el
33,5% eran nativos americanos, el 11,7% eran de
origen africano y el 9,2% eran chinos [41]. Estas pro-
porciones podian variar en algunas de las provincias
de Costa Rica, por lo que llama la atencion que Li-
mon, la provincia con un mayor predominio de po-
blacién de ascendencia africana, no haya presenta-
do la incidencia m4és alta (0,2; IC 95%: 0,07-0,58)
[40]. Entre las posibles explicaciones a dicho hallaz-
go estan las dificultades de acceso a los sistemas de
salud en dreas rurales, mas alejadas del centro del
pais (aunque la poblacién estudiada representaria al
85,5% de la poblacion costarricense), la posibilidad
de que la NMO esté infradiagnosticada por la difi-
cultad de acceso a la determinacién de AQP4-IgG o
posibles errores de registro diagndstico.

Finalmente, resta mencionar un estudio de pre-
valencia con pocos datos disponibles realizado en
una ciudad del estado de Rio de Janeiro en Brasil.
Se identific6 a una mujer caucdsica con anti-AQP4
y se estim6 una prevalencia cruda de 0,39 por cada
100.000 habitantes [42].

Frecuencia relativa del espectro de neuromielitis
Optica en comparacion con la esclerosis miiltiple

En parte debido a las dificultades metodolégicas y
de acceso a pruebas diagnoésticas previamente des-
critas, en Latinoamérica es comdn realizar la valo-
racién de la frecuencia relativa del NMOSD respec-
to a la esclerosis multiple en los estudios epidemio-
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l6gicos. Esta se calcula dividiendo el total de casos
de NMO entre la suma de casos de NMO y esclero-
sis multiple [43]. Asi, se han comunicado frecuen-
cias relativas que varfan desde el 6,8% en Sao Paulo,
Brasil, pasando por el 8% en México y el 20,5% en
Rio de Janeiro, hasta el 27% en Martinica [43]. En un
estudio que incluyé poblaciones sudamericanas
desde Caracas, Venezuela, hasta Buenos Aires, Ar-
gentina, se calculd la frecuencia relativa de NMOSD
respecto a la esclerosis multiple, y se observé un
gradiente descendente norte-sur: la frecuencia rela-
tiva de NMOSD fue del 43,2% en Venezuela, el 14%
en Brasil, el 8,7% en Paraguay y el 2,1% en Argenti-
na, que corresponde con una mayor proporcion de
pacientes no caucdsicos en ciudades venezolanas
(79,3%) en el norte y una menor proporcién de no
caucdsicos en Buenos Aires (1%) en el sur [44].

Estudios epidemioldgicos en la enfermedad
asociada a antiglucoproteina de la mielina
de los oligodendrocitos

Aproximadamente, el 20% de los pacientes adultos
con enfermedad asociada a anti-MOG cumple los
criterios del NMOSD de 2015 [12]. El porcentaje de
pacientes restante presenta un fenotipo clinico op-
ticoespinal sin cumplir los criterios del NMOSD
[9,45] o fenotipos clinicos variados: encefalitis cor-
tical con o sin crisis epilépticas [46-49], encefalo-
mielitis aguda diseminada monofasica o recurrente
[50] o afectacién de los pares craneales [51]. El cur-
so de los pacientes con enfermedad asociada a anti-
MOG es recidivante entre el 70 y el 93% de los pa-
cientes, aunque depende de la edad de inicio y, en
términos generales, presenta un buen prondstico
en comparacién con el de los pacientes con anti-
AQP4 [12,13].

Cinco estudios poblacionales (Cataluiia, Holan-
da, Oxfordshire, isla de Martinica y Brasil) han ana-
lizado la epidemiologia de la enfermedad asociada
a anti-MOG [19,23,52-54]. En el estudio epidemio-
légico realizado en Cataluiia, que evalué tanto a ni-
fnos como a adultos, el 12% de los pacientes que
cumplieron los criterios del NMOSD del 2015 fue-
ron positivos para anti-MOG en el suero. Centran-
donos en los adultos, tanto la prevalencia como la
incidencia aumentaron progresivamente en parale-
lo a la edad: prevalencia/incidencia desde 0,1 (IC
95%: 0,08-0,11)/0,008 (IC 95%: —0,003-0,002) en el
rango de 18-39 anos hasta 0,22 (IC 95%: 0,2-
0,24)/0,014 (IC 95%: —0,002-0,031) en el rango de
40-59 anos por cada 100.000 habitantes y 100.000
personas-aio, respectivamente [19]. En compara-
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cién con este ultimo estudio, que sélo incluy6 a pa-
cientes que cumplieron los criterios de 2015, otros
estudios poblacionales han comunicado inciden-
cias mds elevadas. La incidencia media en los estu-
dios holandés e inglés (Oxfordshire) fueron de 0,016
(IC 95%: 0,011-0,023) y 0,034 (IC 95%: 0,014-0,069)
por cada 100.000 personas-afio, respectivamente
[23,52]. Para el calculo de estimaciones en nifos, y a
diferencia del estudio espaiiol y el inglés, donde la
referencia fue toda la poblacion, el estudio holandés
tomé como referencia tinicamente la poblacién de
nifnos. En este caso, la incidencia de pacientes con
anti-MOG fue mayor en este grupo en ninos (0,31;
IC 95%: 0,17-0,51) que en adultos (0,13; IC 95%:
0,08-0,19) por cada 100.000 personas-ano [23].

Es importante destacar que, a diferencia de lo
observado en el NMOSD y en los pacientes con an-
ti-AQP4, un reciente estudio mostré una mayor
prevalencia (3,42; IC 95%: 0,42-6,4) e incidencia
(0,24; IC 95%: 0-0,51) de enfermedad asociada a
anti-MOG en la poblacién caucésica (condado de
Olmsted, Estados Unidos) en comparacién con la
observada en la poblacién afrocaribena (isla de
Martinica, Francia) —prevalencia, 1,6 (IC 95%: 0,3-
2,9) por cada 100.000 habitantes; e incidencia, 0,11
(IC 95%: 0,002-0,22) por cada 100.000 personas-
ano) [54]. En la misma linea, un estudio reciente
llevado a cabo en poblacion de Rio de Janeiro, Bra-
sil, confirmé la baja prevalencia de enfermedad
asociada a anti-MOG en poblaciones no caucésicas
y objetivd una menor proporcién de pacientes con
anti-MOG entre los que presentan enfermedades
desmielinizantes idiopéticas (3%) o los que padecen
NMOSD segun los criterios de 2015 (7,4%) [53].

Factores epidemioldgicos implicados en
el pronéstico de la enfermedad

Son diversos los factores epidemioldgicos que se
han relacionado con el prondéstico de la enferme-
dad, tanto a nivel de discapacidad (visual o motora),
como en relacién con el riesgo de presentar recu-
rrencias (Tabla IV).

En pacientes con NMOSD positivos para anti-
AQP4, la raza negra se ha asociado con una edad
mads joven al inicio de los sintomas, con un comien-
zo en forma de neuritis 6ptica y con una mayor
probabilidad de desarrollar una discapacidad vi-
sual, comparados con los pacientes de raza blanca y
asidtica [3,55]. En un estudio realizado con dos co-
hortes hospitalarias norteamericanas de pacientes
afectos de NMOSD, los pacientes de raza negra
presentaron también una mayor mortalidad que los

de raza blanca, pese a su similitud en edad, sexo,
seroestatus, tiempo hasta el diagnéstico o trata-
miento agudo [56]. Otro estudio que incluy? a pa-
cientes con NMOSD seronegativos y seropositivos
para anti-AQP4 en Brasil encontré una asociacion
entre raza negra y niveles mas altos de discapaci-
dad, tanto en el momento del diagnéstico como al
final del seguimiento [57]. La raza asidtica también
se ha relacionado con una edad mas joven de inicio
de la enfermedad y un menor riesgo de recidivas
(excepto el brote del tronco) [55,58]. Estudios que
incluyeron a pacientes de raza blanca y mestiza lati-
noamericana no encontraron diferencias en cuanto
a discapacidad entre razas [59,60]. Para explicar es-
tas diferencias entre razas, se ha sugerido el factor
genético (ademds del factor ambiental), especial-
mente variaciones en regiones genémicas implica-
das en el complejo principal de histocompatibilidad,
aunque no existen conclusiones al respecto. El alelo
DRB1*03 parece asociarse a pacientes con anti-
AQP4 en poblacién blanca europea [61], mientras
que un estudio reciente en poblacién mexicana
mostré una mayor susceptibilidad para el NMOSD
en pacientes nativos americanos portadores de los
alelos DQB1*03:01, DRB1*08:02 o DRB1*16:02 [62].

El sexo femenino parece conferir un mayor ries-
go de brote y discapacidad en pacientes con
NMOSD positivos para anti-AQP4 [55].

En relacién con la edad, son numerosos los estu-
dios que incluyen a pacientes de diferentes razas y
muestran una asociacion entre mayor edad en el
inicio de la enfermedad y peor prondstico funcio-
nal, tanto visual como motor [2,55,58,60]. El inicio
de la enfermedad tardio, por encima de los 50 afos,
también se ha relacionado con un peor pronéstico
en comparacion con los pacientes que comienzan
por debajo de dicha edad [16,59].

Por otro lado, el anticuerpo subyacente en el
NMOSD supone un marcador en el prondstico de
la enfermedad que evidencia que los pacientes con
anti-MOG constituyen un subgrupo especifico de
mejor prondstico funcional comparados con los pa-
cientes con anti-AQP4 o dobles seronegativos [2,12].
De manera interesante, en los pacientes con NMOSD
diagnosticados de acuerdo con los criterios diag-
noésticos de 2006, no se hallaron diferencias pro-
nosticas entre los pacientes positivos y los negati-
vos para anti-AQP4 [2,63].

Por tltimo, cabe destacar que, en el NMOSD, la
ocurrencia de brotes se identific6 como un factor
independiente de mal prondstico [55,58,64], asi
como la discapacidad residual remanente desde el
primer evento [2,65]. En este sentido, en pacientes
positivos para anti-AQP4, el iniciar un tratamiento
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Tabla IV. Principales estudios en pacientes con espectro de neuromielitis dptica que han incluido analisis de factores prondsticos.

Poblacién N.° de pacientes Edad en el inicio Criterios de Factores asociados Factores asociados Factores asociados
Etnia % de mujeres inclusion/ alaEDSS 6.0 a ceguera a mortalidad
determinacién de
la anti-AQP4
Carneroet  Argentina 140 38,2 (13,8)? cx 2015/CBA, IFI Mayor edad en el inicio - -
al, 2020 Brasil 82 de raza blanca 86% (correlacion positiva entre edad
Venezuela 17 de raza negra de inicio y EDSS final, r = 0,34,
39 mestizos p < 0,0001)
1de raza asiatica
1aborigen americano
Palace et al, Estados Unidos 441 41,2 (15,4)2 Sélo pacientes Sexo femenino, HR 1,52, Raza negra, HR 1,72, Raza asidtica, HR
2019 Reino Unido 210 de raza blanca 89% anti-AQP4+/CBA  p=0,027 p < 0,001 0,29,p=0,02
La Martinica 115 de raza negra Edad < 35 afios en el inicio, Sexo femenino HR 1,63, Edad < 35 afios en
Japon 100 de raza asidtica HR 0,33, p < 0,001 p=0,002 elinicio, HR 0,33,
11 latinoamericanos Edad < 35 afios en el inicio, p=0,002
5 mestizos HR1,48, p = 0,009
Neuritis éptica en el inicio,
HR 3,81, p < 0,001
Sepilveda  Espafa 238 41 (10-84)P x 2015/CBA Mayor edad en el inicio, - -
etal, 2019 204 caucasicos 89% HR 1,63, p < 0,001
24 |atinoamericanos Discapacidad residual tras el
2 derazanegra primer ataque, HR 1,57,
4 de raza asiatica p=0,001
4 de raza arabe Tasa anualizada de brotes,
HR1, 58, p = 0,009
Seronegatividad (sdlo en
pacientes con inicio > 50 afios),
HR 3,74, p = 0,045
Fragoso et  Brasil 153 28 (6-63)b cx 2015/IFI Raza negra (p < 0,001, Fisher - -
al, 2019 71 caucasicos 80% Test)
81de raza negra
1de raza asidtica
Kim et al, Dinamarca 603 38,2 (16)? cx 2015/CBA, Mayor edad en el inicio, OR 1,05 Mayor duracién de la
2018 Alemania 304 deraza asigtica  89% ELISA (1C 95%:1,034-1,067) enfermedad,
Corea 207 de raza blanca Mayor niimero de brotes, OR  OR 1,05, (IC 95%: 1,011-1,09)
Reino Unido 92 de raza negra 1,133, (IC 95%: 1,075-1,193) Mayor ntimero de brotes
Estados Unidos antes de tratar, OR 1,125
Tailandia (1C 95%: 1,059-1,194)
Neuritis éptica en el inicio, OR
5,61, (IC 95%: 3,746-8,394)
Uribe-San  Chile 36 44 (16,2)2 cx 2015/CBA Edad en el inicio > 50 afios, OR - -
Martin et al, Raza blanca 81% 45,8, p=0,006
2017 Mestizos Recibir rituximab,
OR7,6,p=0,02
Sepulveda  Espaia 181 39 (10-77)P cx 2006/CBA Raza no caucasica, HR 4,3, Mayor edad en el inicio, -
etal, 2016 155 de raza blanca 87% p<0,012 OR1,9, p=0,005
19 latinoamericanos Mayor edad en el inicio, Mayor discapacidad residual
2 de raza negra HR1,7, p < 0,0001 tras el primer ataque,
3 de raza asidtica Mayor discapacidad residual ~ OR1,7, p = 0,015
2 de raza arabe tras el primer ataque,
HR1,3, p = 0,017
Jiao et al, Estados Unidos 159 39 (5-71)b cx 2006/IFI, CBA  Mayor edad en el inicio, Neuritis dptica en el inicio, -
2013 102 de raza blanca 86% HR 1,32, p=0,006 HR 1,92, p = 0,004

57 de raza no blanca

Raza no caucasica,
HR 1,67, p = 0,02
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Tabla IV. Principales estudios en pacientes con espectro de neuromielitis dptica que han incluido analisis de factores prondsticos (cont.).

Poblacién N.° de pacientes Edad en el inicio Criterios de Factores asociados Factores asociados Factores asociados
Etnia % de mujeres inclusién/ alaEDSS 6.0 a ceguera a mortalidad
determinacién de
la anti-AQP4
Kim et al, Corea 106 32 (7-59)b (x 2006/ELISA,  Retraso > 4 afios en el inicio de - -
2012 106 de raza asidtica  91% CBA inmunosupresores,
OR5,1,p=0,003

Kitley et al, Reino Unido 106 40,5 (3-77)b Sélo anti-AQP4+/ Raza blanca (sélo frente araza Sexo masculino, HR 4,9, Mayor edad en el
2012 Japén 45 de raza blanca 87% CBA asiatica), HR 3,85, p=0,001  p=0,003 inicio HR 2,12,

12 de raza negra Mayor edad en el inicio, Raza negra, HR 1,83, p=0,003

47 de raza asiatica HR 1,82, p < 0,001 p=0,046 Raza asidtica con

Inicio como mielitis, HR 3,
p =0,004 (sélo en la cohorte
del Reino Unido)

Inicio con neuritis 6ptica,
HR 4,31, p = 0,023

menor riesgo que
raza blanca, HR
0,177, p = 0,032

CBA: cell-based assay, cx: criterio diagndstico; EDSS: escala de discapacidad ampliada de Kurtzke; ELISA: ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas; HR: hazard ratio; IFI: inmunofluorescen-
cia indirecta; OR: odds ratio. @ Medias (desviacion estandar); ® Mediana (rango).
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inmunosupresor después del primer evento y antes
de que acontezca la primera recidiva se asoci6 a un
mayor tiempo hasta la primera recaida [55], mien-
tras que el retraso en el inicio del tratamiento in-
munosupresor fue un factor de riesgo independien-
te para una mayor discapacidad [58].

Conclusiones

Los datos actuales sobre la epidemiologia del
NMOSD varian sustancialmente entre los diferen-
tes estudios. La utilizacién de diferentes disefos
metodoldgicos parece ser la causa fundamental de
las discrepancias observadas, a pesar de que facto-
res raciales influyen en la prevalencia/incidencia de
la enfermedad. En este sentido, son escasos los da-
tos epidemiolédgicos de los que se dispone de paises
de Latinoamérica o Africa en comparacién con otras
regiones mundiales. La homogeneizacién de crite-
rios, la utilizacién de técnicas diagnésticas de alta
precision y la estratificaciéon por sexo y raza son
esenciales para poder tener estudios epidemioldgi-
cos comparables.
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Epidemiology of neuromyelitis optica spectrum. New and old challenges

Introduction. This epidemiological review on neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD) focuses on describing the
methodologies employed in studies conducted under the 2015 NMOSD criteria and the studies conducted in Spain and
Latin America, as well as examining factors related to the prognosis of the disease.

Development. The methodology used in the studies varies essentially in the application of different diagnostic criteria,
sources of records, antibody detection techniques and standardisation methods. However, in general terms, NMOSD is
distributed worldwide with an incidence/prevalence that is higher in women than in men, and in Asian and African-
American countries than in Western countries. The frequency increases in parallel to age, with a peak incidence/
prevalence in the 40-59 age range. The Latin American population has particular epidemiological characteristics linked to
its racial and genetic mix. Finally, epidemiological variables, such as belonging to the black race, being of older age at
onset and being female, are associated with a worse functional prognosis.

Conclusions. Epidemiological data on NMOSD vary from one study to another, largely due to discrepancies in the
methodological designs. Although Latin American studies are scarce, the findings described are associated with their
ethnic mix. The homogenisation of criteria and the use of similar diagnostic techniques and standardisation methods
must be implemented for the correct study of the epidemiology of NMOSD.

Key words. Aquaporin-4 antibodies. Epidemiology. Latinoamerica. MOG antibodies. NMOSD. NMOSD criteria.
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