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RESUMEN
Los trastornos del espectro de la neuromielitis óptica (NMOSD) son enfermedades autoinmunes inflamatorias y 
desmielinizantes del sistema nervioso central. Presentamos el caso de un paciente varón con NMOSD seronegativo, 
que debutó con síndrome del área postrema; durante la hospitalización presentó deterioro neurológico progresivo, 
en T2 flair de la resonancia magnética cerebral se evidenció lesiones hiperintensas intramedulares, en el área 
postrema, en tronco encefálico y regiones periventriculares bilaterales; el dosaje de AQP4 en suero y LCR fueron 
negativos. El paciente recibió tratamiento con Inmunoglobulina Humana por cinco días, el cual cursó con respuesta 
parcial al tratamiento.
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ABSTRACT
Neuromyelitis optical spectrum disorders (NMOSD) are inflammatory and demyelinating autoimmune diseases of 
the central nervous system. We present the case of a male patient with seronegative NMOSD, who presented with 
area postrema syndrome; During hospitalization, he presented progressive neurological deterioration. In T2 flair 
of the brain MRI, hyperintense intramedullary lesions were evidenced, in the area postrema, in the brainstem and 
bilateral periventricular regions; the AQP4 dosage in serum and CSF were negative. The patient received treatment 
with Human Immunoglobulin for five days, which had a partial response to treatment.
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Introducción 

NMOSD son entidades nosológicas mediadas por 
anticuerpos tipo IgG dirigidos contra la acuaporina 
4 (AQP4), distinta a la esclerosis múltiple (EM) y 
a la enfermedad asociada a anticuerpos contra la 
glicoproteína de mielina de los oligodendrocitos (MOG 
AD); tienen diferente patogénesis y cuadro clínico 
más severo que estas.1 La mayoría de los pacientes 
con NMOSD presentan recaídas frecuentes, cuya 
recuperación completa es menos probable que en la EM. 
Para lograr un diagnóstico confiable de NMOSD, debe 
haber: 1.- Presentación clínica característica, 2.- Criterios 
de imágenes por resonancia magnética (MRI), y 3.- 
AQP4-IgG positivos; Se considera NMOSD seronegativo 
si en ausencia de anticuerpos AQP4-IgG, cumple con las 
condiciones clínicas y criterios de MRI con exclusión de 
diagnósticos alternativos.2

Las secuelas neurológicas dependen del diagnóstico 
y tratamiento oportuno, así como la prevención de 
recurrencias con medicamentos inmunomoduladores.3

A continuación, presentamos el caso de un paciente 
masculino con NMOSD seronegativo, que debutó con 
síndrome del área postrema, con respuesta parcial al uso 
de inmunoglobulinas.

Caso Clínico

Paciente varón de 69 años, natural y procedente de 
Lima, ingeniero pesquero jubilado, fumador pesado, 
antecedente de enfermedad coronaria crónica, 
helicobacter pylori tratado, litiasis renal con infecciones 
urinarias a repetición, y estreñimiento crónico. 

Tiempo de enfermedad de tres meses, caracterizado 
por pérdida de peso, hiporexia, hipo, náuseas y vómitos 
postprandiales, una semana antes del ingreso se 
agrega parestesias y debilidad progresiva de miembros 
inferiores que le dificultan la marcha, por lo que acude 
a emergencia donde se realiza tomografía cerebral, sin 
evidencia de lesiones, y endoscopía digestiva alta que 
reporta gastropatía eritematosa. 

Pasa al servicio de Medicina Interna encontrándose, 
al examen físico, despierto, alerta, orientado en las tres 
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esferas, lenguaje, memoria, praxia y gnosia conservados, 
no alteración de los pares craneales, fuerza muscular 4/5 
en miembros inferiores y 5/5 en miembros superiores, 
sensibilidad conservada, no signos meníngeos, 
romberg positivo, y persistencia de náuseas, vómitos e 
hipo incoercibles. Durante la hospitalización cursa con 
deterioro neurológico progresivo, se torna somnoliento, 
presenta cuadriparesia asimétrica con piramidalismo, 
nistagmo multidireccional, dismetría izquierda, 
ptosis palpebral izquierda e hipotonía severa, vejiga 
neurogénica, Babinski espontáneo bilateral, sensibilidad 
y reflejos osteotendinosos conservados.

Se realizó punción lumbar evidenciándose 
proteinorraquia Tabla 1, en la resonancia magnética 
cerebral y de columna dorsal, se describe lesiones 
confluentes y heterogéneas en sustancia periventricular 
bilateral, coronas radiadas, centros semi ovales, tronco 
cerebral incluyendo protuberancia y en mayor medida 
bulbo, así como medula espinal cervical de C1 a C7-D1. 
(Figura 1) Los resultados de pruebas de laboratorio 
se muestran en las Tablas 2,3,4; El dosaje de AQP4 
en suero y LCR fueron negativos, Tabla 3 no se realizó 
dosaje de MOG. Ante la progresión de la enfermedad 
y el descarte de otras patologías se concluyó que se 
trataba de NMOSD seronegativo y se inició tratamiento 
con Inmunoglobulina Humana EV por cinco días. Al  
término de la inmunoglobulina presentó recuperación 
completa de fuerza muscular en miembros superiores 
(5/5), parcial en miembros inferiores (3/5) quedando 
con secuela de vejiga neurogénica. Continuó tratamiento 
con dexametasona y azatioprina por vía oral, salió de 
alta estable con seguimiento por consultorio externo.

Tabla 1
Citoquímico en líquido cefalorraquídeo

Variable Resultado
Rango de 
referencia

Leucocitos (cel/mm3) 0 0-5

Hematíes(cel/mm3) 3 0-5

Proteínas (mg/dl) 138.8 15-40

Glucosa (mg/dl) 49 45-80

Cultivo (hongos  
y gérmenes comunes)

No se aíslan 
gérmenes

Tinta china Negativo

Baciloscopia No se observan 
BAAR
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Figura 1. Imágenes de resonancia magnética del caso. A: Lesiones hiperintensas intramedulares 
que comprometen desde C1 hasta C7-D1 en T2 Flair. B: Lesión hiperintensa en la región 
anteroposterior del bulbo raquídeo en T2 Flair. C: Lesión hiperintensa en la región dorsal del 
bulbo raquídeo (área postrema) en T2 Flair. D: Lesiones hiperintensas en tronco encefálico 
a predominio de mesencéfalo y bulbo en T2 Flair. E: Lesiones hiperintensas en regiones 
periventriculares bilaterales en T2 Flair. F: Lesiones hiperintensas bulbo en T2 Flair.
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D
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Tabla 2
Analítica basal

Variable Resultado
Rango de 
referencia 
(adultos)

Hematocritos (%) 42.3 42-52

Hemoglobina (g/dl) 14.6 14-16.5

Leucocitos (K/ul) 9.31 4-11

Neutrófilos (K/ul) 6.38 1.5-7.5

Linfocitos (K/ul) 2.01 1-5.2

Monocitos (K/ul) 0.43 0.16-0.95

Eosinófilos (K/ul) 0.40 0-0.7

Basófilos (K/ul) 0.09 0-0.2

Plaquetas (K/ul) 218 130-400

Hematíes (M/ul) 4.68 4.5-6.1

VCM (fl) 86.8 80-99

HCM (pg) 30.8 27-31

FA (U/l) 67 46-116

Bilirrubina total (mg/dl) 0.45 0.3-1.2

Bilirrubina directa (mg/dl) 0.19 0.1-0.3

TGO (U/l) 43 10-49

TGP (U/l) 23 10-34

Variable Resultado
Rango de 
referencia
(adultos)

Albúmina (g/dl) 3.1 3.2-4.8

Proteínas totales (g/dl) 5.9 5.7-8.2

Globulina (g/dl) 2.8 2.0-3.5

VSG (ml/h) 26 0-30

Proteína C reactiva (mg/dl) 1.02 0-1

CPK (U/L) 62 46-171

Glucosa (mg/dl) 84 70-100

Urea (mg/dl) 23.26 21.6-55.2

Creatinina (mg/dl) 0.7 0.6-1.1

Sodio (mmol/l) 139 136-145

Potasio (mmol/l) 3.53 3.5-5.1

Cloro (mmol/l) 103 98-107

Vit B12 (pg/mL) 180 160-800

Dosaje ácido fólico (ng/mL) 4.28 3-17

TSH (uiU/mL) 2.45 0.4-4.0

T4L (ng/dL) 0.969 0.8-1.9
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Tabla 3
Perfil autoinmune

Tabla 4
Perfil viral

Variable Resultado
Rango de referencia 

(adultos)

NMO-IGG (anti AQP-4) en suero Negativo -

NMO-IGG (anti AQP-4) en LCR Negativo -

Anticuerpo antinuclear ANA (Sustrato: células Hep-2) Negativo -

Anticuerpo anti MPO (UR/ml) pANCA <2 <20: NEGATIVO 
>=20: POSITIVO

Anticuerpo anti PR3 (UR/ml) cANCA <2 <20: NEGATIVO 
>=20: POSITIVO

Anticuerpo anticardiolipina 0.11 <1.0: NEGATIVO 
>=1.0: POSITIVO

Anticuerpo anti beta 2 glicoproteína 1 0.52 <1.0: NEGATIVO 
>=1.0: POSITIVO

Russell (DRVV): LA1 (s) 39.3 31-44

Russell (DRVV)- PNP: Neutralización con plaquetas: LA2 (s) 31.7 30-38

Razón LA1/LA2 1.23 0.8-1.27

IgA (mg/dl) 263 40-350

IgG (mg/dl) 650 650-1600

IgM (mg/dl) 26 50-300

Variable Resultado
Rango de referencia 

(adultos)

Ac. VIH 1-2 p24 (4ta generación) 0.11 >=1.00 REACTIVO

Ac. anti-treponema pallidum 0.13 >=1.00 REACTIVO

Ac. HTLV 1-2 0.1 >=1.00 REACTIVO

Epstein Barr Virus VCA IGM 0.01
NO REACTIVO <0.50, 

ZONA GRIS 0.50 a <1.00 
REACTIVO >=1.00

Epstein Barr Virus VCA IGG 55.02
NO REACTIVO <0.75, 

ZONA GRIS 0.75 a <1.00 
REACTIVO >=1.00

Epstein Barr Virus EBNA IGG 22.11
NO REACTIVO <0.50, 

ZONA GRIS 0.50 a <1.00 
REACTIVO >=1.00

Ac. anti-Toxoplasma gondi IgG 16 DUDOSO: 1.6-2.99 
REACTIVO: >=3.0

Ac. anti-Toxoplasma gondi IgM 0.09 DUDOSO: 0.5-0.599 
REACTIVO: >=0.6

Ac. citomegalovirus IgG >250.0 REACTIVO: >=0.6

Ac. citomegalovirus IgM 0.05 DUDOSO: 0.85-0.99 
REACTIVO: >=1.0

Ac. anti-herpes - I IgM NEGATIVO -

Ac. anti-herpes - I IgG NEGATIVO -

Ac. anti-herpes - II IgM NEGATIVO -

Ac. anti-herpes - II IgG NEGATIVO -
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Discusión

NMOSD son enfermedades desmielinizantes 
inflamatorias autoinmunes poco frecuentes del sistema 
nervioso central (SNC), una de ellas es mediada por 
anticuerpos IgG dirigidos contra la acuaporina 4 
(AQP4), La AQP4 es el tipo de canal de agua más 
abundante en el SNC, ubicado específicamente en las 
prolongaciones terminales de los astrocitos, que forman 
la barrera hematoencefálica, en el epéndimo y la glía 
limitante.4 La unión patogénica de AQP4-IgG a AQP4 
provoca citotoxicidad dependiente del complemento y 
la subsiguiente quimiotaxis de eosinófilos, neutrófilos, 
macrófagos y linfocitos. Esto conduce a una destrucción 
directa de los astrocitos con muerte secundaria de 
oligodendrocitos, axones y neuronas, produciendo 
neuritis óptica, mielitis longitudinalmente extensa y 
lesiones cerebrales inflamatorias que afectan los órganos 
circunventriculares.5

Hay estudios que comparan las distribuciones de 
lesiones cerebrales de pacientes con AQP4-ab-positivos 
y MOG-ab-positivos; y encuentran que ambos grupos 
muestran distribuciones de lesiones cerebrales similares, 
pero cuantitativamente diferentes.6 

Para poder diferenciar entre NMOSD y MOG AD. 
Conviene recordar que Las lesiones en pacientes con 
MOG AD son típicamente pocas (<3), comúnmente se 
localizan en la sustancia blanca yuxtacortical y profunda, 
son mal delimitadas (mullidas) y ubicadas infratentorial 
mente, en el tronco encefálico o los pedúnculos 
cerebelosos y a menudo adyacentes al cuarto ventrículo. 
Mientras que las lesiones en pacientes con NMOSD AQP4 
positivo son típicamente adyacentes al tercer ventrículo, 
periacueductales o ubicadas en el área postrema.7 

Tratándose de un paciente con resultado negativo 
para AQP4-Ab, utilizamos criterios de diagnóstico más 
estrictos para su confirmación, en general los pacientes 
deben tener por lo menos 2 características clínicas 
centrales y al menos uno de estos debe ser neuritis 
óptica, mielitis aguda o síndrome del área postrema. 
Las características clínicas deben obedecer a daño 
en diferentes áreas del SNC. También deben cumplir 
criterios de imagen, si hay neuritis óptica aguda la RM de 
cerebro debe mostrar hallazgos normales o sólo lesiones 

inespecíficas de sustancia blanca, lesión hiperintensa en 
T2 flair o lesión realzada con gadolinio ponderada en T1 
que se extiende más del 50% de la longitud del nervio 
óptico o que involucra el quiasma óptico; si hay mielitis 
aguda deben evidenciarse lesiones intramedulares que 
se extienden en más 3 segmentos contiguos; si hay 
síndrome del área postrema, como en el caso de nuestro 
paciente, la RM debe mostrar lesiones dorsales del bulbo 
raquídeo y/o área postrema asociadas; si hay síndrome 
agudo del tronco encefálico, la RM debe mostrar lesiones 
periependimales asociadas al tronco encefálico. y otros 
diagnósticos deben haber sido excluidos.8 

NMOSD difiere de la EM tanto en el tratamiento 
como en el pronóstico, hasta 30% pueden ser negativos 
para AQP4-Ab, los seronegativos tienen más lesiones 
cerebrales, similares a los de la EM, que los pacientes 
AQP4-Ab positivos. Es importante distinguirlos, porque 
las terapias para EM podrían exacerbar gravemente 
al paciente NMOSD. Hay características clínicas y de 
imagen, de RM con difusión funcional, que ayuda a 
distinguir entre estas dos patologías: los pacientes con 
NMOSD, AQP4-Ab negativos, muestran disminución de 
la anisotropía Magnética Medial y axial, pero aumento de 
curtosis en las la sustancia blanca; la neuritis óptica es más 
severa en NMOSD; La mielitis en NMOSD generalmente 
es completa (EM generalmente es incompleta); la 
pérdida sensorial es más asimétrica en los casos de EM; 
las lesiones en la médula espinal rara vez se extienden a 
más de 3 segmentos vertebrales en la EM, a menudo es 
más de 3 segmentos en NMOSD.9 

 
Los cinco criterios de Cacciaguerra permiten distinguir 

NMOSD de EM, estos criterios imagenológicos incluyen: 
La ausencia de lesiones combinadas yuxtacorticales 
(JC)/corticales/de fibras en U, la presencia de lesiones 
longitudinales de mielitis transversa extensa (LETM), la 
presencia de lesiones periependimales (PE) lesiones que 
siguen al revestimiento de los ventrículos laterales (LV), 
incluidas las lesiones del esplenio calloso, la ausencia de 
lesiones de los dedos de Dawson (DF) y la ausencia de 
lesiones periventriculares (PV).10

Nuestro paciente tuvo mielitis aguda y síndrome de 
área postrema, que obedecía a daño en diferentes áreas 
del SNC. Y cumple criterios de imágenes para NMOSD y 
se descarta EM. Cumple los 5 criterios de Cacciaguerra, 
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por lo que hace más probable que sea NMOSD. En 
cuanto a la mielitis transversa longitudinalmente extensa 
se puede ver en MOG AD, pero en comparación con 
NMOSD, es más probable que la mielitis transversa de 
MOG AD no realce, sea multifocal, involucre el cono 
medular y esté restringida a la materia gris (produciendo 
un 'signo H'). Por lo cual el presente caso corresponde 
con NMOSD.

 
NMOSD puede asociarse con otros trastornos 

autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, Sjögren, 
colitis, enfermedad celíaca, colangitis esclerosante 
primaria, miastenia gravis, sarcoidosis y algunas 
endocrinopatías hasta en el 10% de los casos. En nuestro 
paciente se descartaron todas estas condiciones.11

 
El tratamiento de la fase aguda debe iniciarse lo 

más temprano posible, para disminuir la discapacidad 
posterior, en las recaídas agudas, se recomienda 
metilprednisolona EV (1 g diario durante 3 a 5 días). 
Luego un ciclo de esteroides orales con reducción 
lenta durante 2 a 8 semanas. Si no hay respuesta o hay 
respuesta parcial dentro de los 5 días posteriores al 
inicio del ataque agudo se recomienda plasmaféresis 
(5-7 procedimientos, aproximadamente 1,5 volúmenes 
de plasma en días alternos, durante un período de 
dos semanas). El beneficio clínico de la plasmaféresis 
disminuye después del día 20, ya sea que se haya 
administrado metilprednisolona o no; por lo tanto, 
se recomienda iniciarla temprano.  En pacientes con 
NMOSD con déficits neurológicos persistentes, incluso 
más allá del día 20 (fase aguda) y particularmente dentro 
de los 90 días posteriores al inicio del ataque también se 
puede considerar la plasmaféresis.12

 
El tratamiento con inmunoglobulina EV puede 

considerarse, en el tratamiento de las exacerbaciones 
agudas, cuando no se dispone de plasmaféresis.

Aunque hay resultados discrepantes en estudios 
observacionales, los beneficios adicionales de agregar 
Metilprednisolona al tratamiento con inmunoglobulina 
fueron evidentes, lo cual la convierte en una opción de 
terapia en fase aguda de NMOSD.13

 
Se debe tener en cuenta que algunos tratamientos 

para la EM, incluidos interferón-ß, fingolimod, 

alemtuzumab y natalizumab, aumentaron el riesgo de 
recaída de NMOSD.14 

 
El objetivo del tratamiento de mantenimiento 

es prevenir las recaídas, La azatioprina (AZA), el 
micofenolato de mofetilo (MMF) y el rituximab (RTX) 
son los agentes más utilizados para tratar el NMOSD, con 
mejores resultados con rituximab. Más recientemente, se 
ha demostrado que los anticuerpos monoclonales como 
eculizumab, inebilizumab y satralizumab reducen el 
riesgo de nuevas exacerbaciones, con mejores resultados 
con eculizumab.15
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