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RESUMEN

Los trastornos del espectro de la neuromielitis éptica (NMOSD) son enfermedades autoinmunes inflamatorias y
desmielinizantes del sistema nervioso central. Presentamos el caso de un paciente varén con NMOSD seronegativo,
gue debutd con sindrome del drea postrema; durante la hospitalizacion presentd deterioro neuroldgico progresivo,
en T2 flair de la resonancia magnética cerebral se evidencid lesiones hiperintensas intramedulares, en el area
postrema, en tronco encefdlico y regiones periventriculares bilaterales; el dosaje de AQP4 en suero y LCR fueron
negativos. El paciente recibid tratamiento con Inmunoglobulina Humana por cinco dias, el cual cursd 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.

Keywords: NMSOD, postreme area syndrome, AQP4-Ab.
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Introduccion

NMOSD son entidades nosoldgicas mediadas por
anticuerpos tipo IgG dirigidos contra la acuaporina
4 (AQP4), distinta a la esclerosis multiple (EM) vy
a la enfermedad asociada a anticuerpos contra la
glicoproteina de mielina de los oligodendrocitos (MOG
AD); tienen diferente patogénesis y cuadro clinico
mas severo que estas.! La mayoria de los pacientes
con NMOSD presentan recaidas frecuentes, cuya
recuperacion completa es menos probable que en la EM.
Para lograr un diagndstico confiable de NMOSD, debe
haber: 1.- Presentacién clinica caracteristica, 2.- Criterios
de imagenes por resonancia magnética (MRID), y 3.-
AQP4-1gG positivos; Se considera NMOSD seronegativo
si en ausencia de anticuerpos AQP4-lgG, cumple con las
condiciones clinicas y criterios de MRI con exclusion de
diagndsticos alternativos.?

Las secuelas neuroldgicas dependen del diagndstico
y tratamiento oportuno, asi como la prevencion de
recurrencias con medicamentos inmunomoduladores.?

A continuacion, presentamos el caso de un paciente
masculino con NMOSD seronegativo, que debutd con
sindrome del drea postrema, con respuesta parcial al uso
de inmunoglobulinas.

Caso Clinico

Paciente vardn de 69 afios, natural y procedente de
Lima, ingeniero pesquero jubilado, fumador pesado,
antecedente de enfermedad coronaria cronica,
helicobacter pylori tratado, litiasis renal con infecciones
urinarias a repeticién, y estrefiimiento croénico.

Tiempo de enfermedad de tres meses, caracterizado
por pérdida de peso, hiporexia, hipo, nduseas y vomitos
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 tomografia cerebral, sin
evidencia de lesiones, y endoscopia digestiva alta que
reporta gastropatia eritematosa.

Pasa al servicio de Medicina Interna encontrandose,
al examen fisico, despierto, alerta, orientado en las tres
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esferas, lenguaje, memoria, praxia y gnosia conservados,
no alteracion de los pares craneales, fuerza muscular 4/5
en miembros inferiores y 5/5 en miembros superiores,
sensibilidad conservada, no signos meningeos,
romberg positivo, y persistencia de nduseas, vomitos e
hipo incoercibles. Durante la hospitalizacion cursa con
deterioro neuroldégico progresivo, se torna somnoliento,
presenta cuadriparesia asimétrica con piramidalismo,
nistagmo  multidireccional, dismetria izquierda,
ptosis palpebral izquierda e hipotonia severa, vejiga
neurogénica, Babinski espontaneo bilateral, sensibilidad
y reflejos osteotendinosos conservados.

Se realizd puncidon lumbar evidencidndose
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, asi como medula espinal cervical de C1a 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 realizd
dosaje de MOG. Ante la progresion de la enfermedad
y el descarte de otras patologias se concluyd que se
trataba de NMOSD seronegativo y se inicié tratamiento
con Inmunoglobulina Humana EV por cinco dias. Al
término de la inmunoglobulina presentd recuperacién
completa de fuerza muscular en miembros superiores
(5/5), parcial en miembros inferiores (3/5) quedando
consecuelade vejiganeurogénica. Continud tratamiento
con dexametasona y azatioprina por via oral, salié de
alta estable con seguimiento por consultorio externo.

Tabla 1
Citoguimico en liquido cefalorraquideo

Variable Resultado GELT) d_e
referencia
Leucocitos (cel/mm3) 0 0-5
Hematies(cel/mm3) 3 0-5
Proteinas (mg/dl) 138.8 15-40
Glucosa (mg/dl) 49 45-80
Cultivo (hongos No se aislan
y gérmenes comunes) gérmenes
Tinta china Negativo
Baciloscopia No se observan
P BAAR
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Figura 1. Imagenes de resonancia magnética del caso. A: Lesiones hiperintensas intramedulares
que comprometen desde C1 hasta C7-D1 en T2 Flair. B: Lesidn hiperintensa en la region
anteroposterior del bulbo raquideo en T2 Flair. C: Lesidon hiperintensa en la regidon dorsal del
bulbo raquideo (drea postrema) en T2 Flair. D: Lesiones hiperintensas en tronco encefélico
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.

Tabla 2
Analitica basal

Rango de Rango de
Variable Resultado referencia Variable Resultado referencia

(adultos) (adultos)
Hematocritos (%) 423 42-52 Albumina (g/dl) 31 3.2-48
Hemoglobina (g/dl) 14.6 14-16.5 Proteinas totales (g/dl) 59 5.7-8.2
Leucocitos (K/ul) 9.31 4-1 Globulina (g/dl) 2.8 2.0-3.5
Neutrofilos (K/ul) 6.38 1.5-7.5 VSG (ml/h) 26 0-30
Linfocitos (K/ul) 2.01 1-5.2 Proteina C reactiva (mg/dl) 1.02 0-1
Monocitos (K/ul) 0.43 0.16-0.95 CPK (U/L) 62 46-171
Eosindfilos (K/ul) 0.40 0-0.7 Glucosa (mg/dl) 84 70-100
Basofilos (K/ul) 0.09 0-0.2 Urea (mg/dl) 23.26 21.6-55.2
Plaquetas (K/ul) 218 130-400 Creatinina (mg/dl) 0.7 0.6-11
Hematies (M/ul) 4.68 4.5-6. Sodio (mmol/1) 139 136-145
VCM (f) 86.8 80-99 Potasio (mmol/1) 3.53 3.5-51
HCM (pg9) 30.8 27-31 Cloro (mmol/1) 103 98-107
FA (U/1) 67 46-116 Vit B12 (pg/mL) 180 160-800
Bilirrubina total (mg/dl) 0.45 0.3-1.2 Dosaje &cido félico (ng/mL) 4.28 317
Bilirrubina directa (mg/dl) 0.19 0.1-0.3 TSH (uiu/mL) 2.45 0.4-4.0
TGO (U/) 43 10-49 T4L (ng/dL) 0.969 0.8-1.9
TGP (U/D 23 10-34
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Tabla 3
Perfil autoinmune

Rango de referencia

Variable Resultado

(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 :fgoNggsﬁ-‘H\\//g
Anticuerpo anti PR3 (UR/mI) cANCA <2 :fgoNggsﬁE\\//g
Anticuerpo anticardiolipina on :lTCJONIEC()iSAI\TI'II\\ig
Anticuerpo anti beta 2 glicoproteina 1 0.52 §1=1OONFI>E§§1'I—'II\\$(C))
Russell (DRVV): LA1 (s) 39.3 31-44
Russell (DRVV)- PNP: Neutralizacién con plaguetas: LA2 (s) 31.7 30-38
Razén LA1/LA2 1.23 0.8-1.27
I9A (mg/dl) 263 40-350
19G (mg/dl) 650 650-1600
IgM (mg/dl) 26 50-300

Tabla 4

Perfil viral

Rango de referencia

Variable Resultado

(adultos)
Ac. VIH 1-2 p24 (4ta generacion) on >=1.00 REACTIVO
Ac. anti-treponema pallidum 013 >=1.00 REACTIVO
Ac. HTLV 1-2 0.1 >=1.00 REACTIVO

NO REACTIVO <0.50,
Epstein Barr Virus VCA IGM 0.01 ZONA GRIS 0.50 a <1.00
REACTIVO >=1.00

NO REACTIVO <0.75,
Epstein Barr Virus VCA IGG 55.02 ZONA GRIS 0.75 a <1.00
REACTIVO >=1.00

NO REACTIVO <0.50,
Epstein Barr Virus EBNA IGG 221 ZONA GRIS 0.50 a <1.00
REACTIVO >=1.00

DUDOSO: 1.6-2.99

Ac. anti-Toxoplasma gondi IgG 16 REACTIVO: >=3.0
. . DUDOSO: 0.5-0.599
Ac. anti-Toxoplasma gondi IgM 0.09 REACTIVO: >=0.6
Ac. citomegalovirus IgG >250.0 REACTIVO: >=0.6
. . DUDOSO: 0.85-0.99
Ac. citomegalovirus IgM 0.05 REACTIVO: >=1.0
Ac. anti-herpes - | IgM NEGATIVO -
Ac. anti-herpes - | IgG NEGATIVO =
Ac. anti-herpes - Il IgM NEGATIVO -
Ac. anti-herpes - Il IgG NEGATIVO -
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Discusion

NMOSD son enfermedades desmielinizantes
inflamatorias autoinmunes poco frecuentes del sistema
nervioso central (SNC), una de ellas es mediada por
anticuerpos 1gG dirigidos contra la acuaporina 4
(AQP4), La AQP4 es el tipo de canal de agua mas
abundante en el SNC, ubicado especificamente en las
prolongaciones terminales de los astrocitos, que forman
la barrera hematoencefilica, en el epéndimo vy la glia
limitante.# La unidn patogénica de AQP4-IgG a AQP4
provoca citotoxicidad dependiente del complemento y
la subsiguiente quimiotaxis de eosindfilos, neutrofilos,
macrdéfagos v linfocitos. Esto conduce a una destruccion
directa de los astrocitos con muerte secundaria de
oligodendrocitos, axones y neuronas, produciendo
neuritis Optica, mielitis longitudinalmente extensa vy
lesiones cerebrales inflamatorias que afectan los érganos
circunventriculares.®

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.®

Para poder diferenciar entre NMOSD y MOG AD.
Conviene recordar que Las lesiones en pacientes con
MOG AD son tipicamente pocas (<3), comunmente se
localizan en la sustancia blanca yuxtacortical y profunda,
son mal delimitadas (mullidas) y ubicadas infratentorial
mente, en el tronco encefalico o los pedunculos
cerebelosos y a menudo adyacentes al cuarto ventriculo.
Mientras que las lesiones en pacientes con NMOSD AQP4
positivo son tipicamente adyacentes al tercer ventriculo,
periacueductales o ubicadas en el drea postrema.”

Tratdndose de un paciente con resultado negativo
para AQP4-Ab, utilizamos criterios de diagndstico mas
estrictos para su confirmacion, en general los pacientes
deben tener por lo menos 2 caracteristicas clinicas
centrales y al menos uno de estos debe ser neuritis
Optica, mielitis aguda o sindrome del drea postrema.
Las caracteristicas clinicas deben obedecer a dafio
en diferentes areas del SNC. También deben cumplir
criterios de imagen, si hay neuritis 6ptica aguda la RM de
cerebro debe mostrar hallazgos normales o solo lesiones

inespecificas de sustancia blanca, lesion hiperintensa en
T2 flair o lesidn realzada con gadolinio ponderada en T1
que se extiende mas del 50% de la longitud del nervio
optico o que involucra el quiasma optico; si hay mielitis
aguda deben evidenciarse lesiones intramedulares que
se extienden en mads 3 segmentos contiguos; si hay
sindrome del area postrema, como en el caso de nuestro
paciente, la RM debe mostrar lesiones dorsales del bulbo
raquideo y/o drea postrema asociadas; si hay sindrome
agudo del tronco encefalico, la RM debe mostrar lesiones
periependimales asociadas al tronco encefalico. y otros
diagnosticos deben haber sido excluidos.®

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

Los cinco criterios de Cacciaguerra permiten distinguir
NMOSD de EM, estos criterios imagenoldgicos 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 ventriculos 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).°

Nuestro paciente tuvo mielitis aguda y sindrome de
area postrema, que obedecia a dafo en diferentes areas
del SNC. Y cumple criterios de imagenes para NMOSD y
se descarta EM. Cumple los 5 criterios de Cacciaguerra,
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por lo que hace mas probable que sea NMOSD. En
cuanto a la mielitis transversa longitudinalmente extensa
se puede ver en MOG AD, pero en comparacion con
NMOSD, es mas 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, Sjégren,
colitis, enfermedad celiaca, colangitis esclerosante
primaria, miastenia gravis, sarcoidosis y algunas
endocrinopatias hasta en el 10% de los casos. En nuestro
paciente se descartaron todas estas condiciones.”

El tratamiento de la fase aguda debe iniciarse lo
mas temprano posible, para disminuir la discapacidad
posterior, en las recaidas agudas, se recomienda
metilprednisolona EV (1 g diario durante 3 a 5 dias).
Luego un ciclo de esteroides orales con reduccidn
lenta durante 2 a 8 semanas. Si no hay respuesta o hay
respuesta parcial dentro de los 5 dias posteriores al
inicio del ataque agudo se recomienda plasmaféresis
(5-7 procedimientos, aproximadamente 1,5 volumenes
de plasma en dias alternos, durante un periodo de
dos semanas). El beneficio clinico de la plasmaféresis
disminuye después del dia 20, ya sea que se haya
administrado metilprednisolona o no; por lo tanto,
se recomienda iniciarla temprano. En pacientes con
NMOSD con déficits neuroldgicos persistentes, incluso
mas alla del dia 20 (fase aguda) y particularmente dentro
de los 90 dias posteriores al inicio del atague también se
puede considerar la plasmaféresis.?

El tratamiento con inmunoglobulina EV puede
considerarse, en el tratamiento de las exacerbaciones
agudas, cuando no se dispone de plasmaféresis.

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

Se debe tener en cuenta que algunos tratamientos
para la EM, incluidos interferéon-B, fingolimod,

Interciencia Médica 2024;14(2): 48-54.

alemtuzumab y natalizumab, aumentaron el riesgo de
recaida de NMOSD."

El objetivo del tratamiento de mantenimiento
es prevenir las recaidas, La azatioprina (AZA), el
micofenolato de mofetilo (MMF) y el rituximab (RTX)
son los agentes mas utilizados para tratar el NMOSD, con
mejores resultados con rituximab. Mas recientemente, se
ha demostrado que los anticuerpos monoclonales como
eculizumab, inebilizumab y satralizumab reducen el
riesgo de nuevas exacerbaciones, con mejores resultados
con eculizumab.®
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