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Resumen Las enfermedades del espectro neuromielitis dptica son trastornos inflamatorios del sistema nervioso

central caracterizados por una grave desmielinizaciéon y dafio axonal inmunomediado que afecta
principalmente a los nervios 6pticos y médula espinal. Suelen presentarse en edades tempranas, aunque existen
algunas comunicaciones en la literatura de pacientes con presentaciones tardias. Presentamos el caso de una
mujer de 78 afios que consultdé por un cuadro de paraparesia grave, trastornos sensitivos y retencién urinaria.
Se realizé una resonancia magnética de columna cervicodorsal que evidencié una lesién medular longitudinal
extensa. Se descartaron otras causas secundarias, basadas en la clinica y en resultados de laboratorio. El do-
saje de anticuerpos anti-acuaporina 4 resulté positivo. Se indicé tratamiento con glucocorticoides a altas dosis y
plasmaféresis, y mantenimiento con rituximab, obteniendo escasa respuesta clinica. En pacientes con lesiones
medulares extensas se deben contemplar multiples diagnésticos diferenciales segun la presentacion clinica,
hallazgos mediante estudios por imagenes y epidemiologia. Asimismo, debe incluir la busqueda de anticuerpos
anti-acuaporina 4 y contra la glicoproteina de la mielina del oligodendrocito, ya que el prondstico funcional de
estos pacientes suele ser desfavorable debido al gran componente destructivo de las lesiones. En consecuencia,
el tratamiento temprano es fundamental a fin de limitar el dafio agudo y prevenir futuras recaidas, lo cual es
especialmente importante en presentaciones tardias de esta entidad debido a la escasa reserva funcional y baja
capacidad de remielinizacion.
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Abstract Extensive longitudinal myelitis of very late presentation. An entity of the spectrum of optic
neuromyelitis. Optic neuromyelitis spectrum diseases are inflammatory disorders of the central
nervous system characterized by severe demyelination and immunomediated axonal damage that mainly affects
the optic nerves and spinal cord. They usually appear at an early age, although there are some reports in the
literature of patients with late presentations. We present the case of a 78-year-old woman who consulted for
severe paraparesis, sensory disorders, and urinary retention. An MRI of the cervicodorsal spine was performed,
showing extensive longitudinal spinal injury. Secondary causes based on clinical observations and laboratory
studies were ruled out. The dosage of anti-aquaporin 4 antibodies was positive. Acute treatment with high-dose
glucocorticoids and plasmapheresis was indicated, and maintenance with rituximab, obtaining little clinical re-
sponse. In patients with extensive spinal injuries, multiple differential diagnoses should be considered according
to the clinical presentation, findings through imaging studies and epidemiology. Likewise, it should include the
search for anti-aquaporin 4 antibodies and against the oligodendrocyte myelin glycoprotein, since the functional
prognosis of these patients is usually unfavourable due to the large destructive component of the lesions. Conse-
quently, early treatment is essential in order to limit acute damage and prevent future relapses, which is especially
important in late presentations of this entity due to the low functional reserve and low remyelination capacity.

Key words: optic neuromyelitis spectrum disorders, transverse myelitis, longitudinally extensive transverse myelitis

Recibido: 21-X-2019 Aceptado: 12-111-2020

Direccion postal: Lucia Varela, Servicio de Neurologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Tte. Gral. Juan D. Perén 4190, 1199 Buenos Aires,
Argentina
e-mail: lucia.varela@hospitalitaliano.org.ar



276

El espectro neuromielitis dptica (NMO) es una entidad
descrita por primera vez en el afio 2007 que incluye una
serie de sindromes clinicos caracterizados por lesio-
nes inflamatorias en diferentes topografias del sistema
nervioso central, particularmente en el nervio 6ptico y
médula espinal. Alli se otorga especial importancia a la
presencia de anticuerpos anti-acuaporina 4 (AQP4) como
responsables patogénicos directos de una proporcién im-
portante de casos'. Sin embargo, en la Ultima década se
identificaron de forma creciente pacientes seronegativos
con lesiones desmielinizantes atribuibles al espectro NMO
a nivel supratentorial, diencéfalo y del tronco encefalico,
ampliandose su rango de presentacion clinica? 2.

Al igual que otros trastornos autoinmunes del sistema
nervioso central, suele presentarse en edades tempranas,
mediante fenédmenos altamente agresivos que ocasionan
una morbilidad significativa por la acumulacién de recai-
das clinicas. No obstante, su presentacion puede produ-
cirse en sujetos mayores en una minoria de los casos,
denominada NMO de presentacion tardia. Presentamos
un caso clinico de comienzo tardio de esta entidad y
describimos su enfoque clinico y terapéutico.

Caso clinico

Mujer de 78 afios con antecedentes de hipertension arterial
y dislipemia que cursé internacién reciente por neumonia
aguda de la comunidad. En dicho contexto se hallé un nédu-
lo pulmonar solitario (NPS) que continué en estudio al alta
tras resolver su cuadro infeccioso. Dos semanas después
de su externacion consulté por parestesias braquiocrurales
y paraparesia de 4 dias de evolucién. Al examen fisico se
constaté paraparesia grave, nivel sensitivo en segmento T3,
retencion urinaria e hipotonia del esfinter anal externo. Los
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estudios béasicos de laboratorio (hemograma, funcién renal,
ionograma, hepatograma y estado acido base) al ingreso
fueron normales. Se realizé una resonancia magnética (RMN)
de cerebro y columna que evidencié una lesion centromedular
longitudinalmente extensa entre los niveles C6 y T12, con re-
fuerzo nodular heterogéneo tras la administracion de contraste
(Fig. 1). Con el propésito de descartar causas secundarias
de mielopatia longitudinalmente extensa (MLE) se solicit6 el
estudio de anticuerpos anti cardiolipinas, coagulante lupico,
beta-2 glicoproteina, musculo liso, células parietales, factor
intrinseco, nucleares, Ro y La, serologia para HIV y sifilis,
vitamina B12 y cobre sérico, que resultaron normales. Por
su antecedente infeccioso se solicitaron anticuerpos IgM para
Chlamydia 'y Mycoplasma pneumoniae, también negativos. Se
realizé estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) en donde se
destaco una leucorraquia de 604/mm? (80% neutréfilos), hiper-
proteinorraquia de 327 mg/dl, glucorraquia de 44 mg/dl (gluce-
mia sérica de 120 mg/dl) y aumento del lactato. En virtud de
estos hallazgos, se solicitaron estudios moleculares por PCR
para Herpes 1y 2, 6, 8, varicela zoster, tuberculosis, citome-
galovirus, Epstein-Barr y enterovirus, sin particularidades. El
cultivo y analisis micoldgico tampoco mostraron alteraciones.
La determinacién de bandas oligoclonales (BOC) revel6 distri-
bucién policlonal en suero y LCR (tipo 1). Ante la sospecha de
MLE paraneoplasica se decidié profundizar el estudio del NPS
mediante PET-TC, que resulté discretamente hipermetabdlico
en dicha topografia. Se decidié realizar una puncién biopsia
del mismo, cuyo analisis histopatoldgico resulté inespecifico.
Se completd su estudio con anticuerpos onconeuronales en
suero y LCR, también negativos. Por ultimo, se decidié soli-
citar determinacion de anticuerpos IgG anti glicoproteina de
mielina del oligodendrocito (MOG) y acuaporina-4 por células
transfectadas, siendo esta ultima positiva.

La paciente realiz6 tratamiento con 5 pulsos de 1 gramo
de metilprednisolona y 6 sesiones de plasmaféresis. Luego
continud con descenso corticoide progresivo durante 4 sema-
nas, sin obtener respuesta neurolégica significativa. Se decidié
realizar seguimiento clinico del nédulo pulmonar solitario e
iniciar tratamiento con rituximab para disminuir el riesgo de
nuevas recaidas clinicas.

Fig. 1.— Resonancia magnética nuclear de columna cervicodorsal con contraste. En
secuencias T2 (A y D) se observa una extensa lesion hiperintensa que se extiende
entre los niveles C6 y T12. En secuencia T1 con contraste (B) se observa refuerzo
nodular posterior ligeramente heterogéneo que se extiende entre los niveles T1y
T9. En el plano axial T2 (C) se observa compromiso de todos los cordones medu-
lares y aumento del diametro transversal de la médula espinal
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Discusion

Las enfermedades del espectro NMO son trastornos
autoinmunes caracterizados por recaidas inflamatorias
agresivas en diferentes topografias del sistema nervioso
central. Los eventos clinicos caracteristicos son la neu-
ritis ptica y mielitis inflamatoria aguda (frecuentemente
MLE). Sin embargo, pueden presentarse ademas lesio-
nes en el area postrema, tronco encefélico, diencéfalo
o parénquima cerebral®. En la actualidad, el diagndstico
se basa en los criterios revisados del afo 2015, que
requieren al menos un evento clinico y la deteccion de
anticuerpos AQP4. En pacientes seronegativos, se ne-
cesitan al menos dos eventos clinicos con diseminacion
en espacio, uno de los cuales debe ser caracteristico,
y lesiones sugerentes en RMN2. Una proporcién menor
de ellos puede mostrar positividad para anticuerpos
anti-MOG.

La enfermedad es mas prevalente en el sexo feme-
nino (9-10:1)%y la edad mas frecuente de presentacion
oscila entre los 20 y 45 afos. Sin embargo, existen
comunicaciones crecientes en la literatura sobre ca-
sos de presentacion tardia y muy tardia, donde las
edades de presentacion superan los 50 y 75 afos,
respectivamente. En consonancia con nuestro caso,
el prondstico funcional de estos pacientes suele ser
desfavorable, debido a la escasa reserva funcional
previa y baja capacidad de remielinizacion*’. Desde
el punto de vista geografico, es mas frecuente en
poblaciones de Asia, Africa y Latinoamérica que en la
poblacion de origen caucasico. Existen pocos datos
sobre su comportamiento en nuestro medio®, aunque
es probable que en la Argentina sea menos frecuente
que en otros paises de la regién debido a la alta tasa
de ascendencia europea®.

El diagnéstico de pacientes con MLE debe contemplar
la busqueda de anticuerpos anti-AQP4 y MOG asi como
otros diagndsticos diferenciales segun la presentacién
clinica, hallazgos mediante estudios por imagenes y
epidemiologia’™ ''. Entre los mas frecuentes, se encuen-
tran las enfermedades inflamatorias autoinmunes como
esclerosis multiple, encefalomielitis diseminada aguda,
lupus eritematoso sistémico, sarcoidosis y sindrome de
Sjogren. Finalmente existen otras etiologias infecciosas,
neoplasicas, vasculares y metabdlicas que pueden cau-
sar cuadros clinicos e imagenes similares a una MLE,
cuyo diagndstico de certeza es mandatorio ya que el
tratamiento varia segun la etiologia (Tabla 1). Particular-
mente en nuestro medio, sugerimos considerar micosis
sistémicas endémicas, HTLV-1, sifilis y tuberculosis. En
caso de que las determinaciones precedentes resulten
negativas o alta sospecha de enfermedad oncoldgica,
se deberd evaluar la realizacion de PET-TC y eventual-
mente anticuerpos antineuronales, debido a que ciertas
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enfermedades paraneoplasicas son también capaces
de causar MLE".

El estudio del LCR puede resultar orientador en el
diagnéstico de MLE debido a trastornos inflamatorios.
En el espectro NMO puede existir pleocitosis mayor a 50
leucocitos/ml en un 35% de los individuos. Ademas, el
hallazgo de neutrdfilos o eosindfilos mayor a 5 células/
ml ocurre entre un 10-44% de los casos. La presencia
de BOC en LCR puede detectarse en pacientes con
espectro NMO hasta en un 20-30%, mientras que en
pacientes con EM el nimero asciende al 80%?"". Por
ultimo, la proteina acida fibrilar glial (GFAP) suele encon-
trarse elevada en LCR en pacientes con espectro NMO,
pero solo durante algunos dias 0 semanas posteriores
al ataque.

El tratamiento agudo de la MLE del espectro NMO
suele iniciarse con corticoides endovenosos a altas dosis
con eventual plasmaféresis en simultaneo o de forma sub-
siguiente segun la respuesta clinica. Una vez concluida
esta fase, es mandatorio controlar de forma sostenida el
componente inmunomediado. En este sentido, los trata-
mientos con mayor eficacia son rituximab, azatioprina y
micofenolato?. Si bien no existen estudios a la fecha que
evaluen la seguridad y eficacia de estos tratamientos en
presentaciones tardias de la enfermedad, la utilizacion
de los mismos se indica igualmente en funcién de la
extrapolacion de datos conocidos en relacion a estudio
retrospectivos.

El espectro NMO debe ser considerado siempre en un
paciente con mielopatia aguda, especialmente MLE. Si
bien esta entidad no es frecuente en pacientes anosos
y es mandatorio descartar en primera instancia otras
etiologias méas prevalentes, debe ser tenida en cuenta
entre las posibilidades diagndsticas, con busqueda de
anticuerpos anti AQP4 y MOG. En este sentido, el correcto
enfoque de estos pacientes permitira iniciar tratamiento
inmunomodulador destinado a limitar la aparicién de
futuras recaidas, cuyo prondstico es particularmente
desfavorable en edades avanzadas.
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TABLA 1.— Diagnéstico diferencial de mielitis longitudinal extensa'
Diagnéstico Signos clinicos posibles Marcadores diagnosticos

Etiologia inflamatoria
NMO

Esclerosis multiple

Encefalomielitis aguda diseminada

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Sjogren

Sarcoidosis

Enfermedad de Behget

Etiologia infecciosa
Viral

Bacteriano

Parasitos

Post-infecciosa

Etiologia neoplasica
Linfoma de células B

Ependimoma
Astrocitoma

Etiologia paraneoplasica

Cualquier manifestacion paraneoplasica

Etiologia vascular
Infarto de la médula espinal

Shunts arteriovenosos de la médula
espinal

Embolismo fibrocartilaginoso
Etiologia traumatica

Contusién de la médula espinal

Etiologia nutricional
Déficit de vitamina B12

Déficit de cobre

Posible MLE aislada, frecuentemente
asociado a otras enfermedades infla-
matorias multisistémicas.

Compromiso supratentorial, infratentorial
y del nervio éptico.

Curso con recaidas y remisiones.

Curso progresivo.

Curso clinico monofésico con compro-
miso cerebral.

Compromiso de otros 6rganos: piel,
rindn, sangre.

Compromiso cerebral.

Ojos/boca seca.

Compromiso vasculitico cerebral.

Compromiso del sistema linfatico y
pulmén.

Compromiso nodular meningeo o paren-
quimatoso.

Ulceras cutaneas y genitales, uveitis,
artropatia. Trombosis venosa cerebral
profunda o superficial.

Lesiones inflamatorias en tronco encefa-
lico o diencéfalo.

VHS, VVZ, CMV, VEB, HIV, HTLV-1

Treponema pallidum, Mycobacterium
tuberculosis, M. bovis, Borrelia burgdorferi

Esquistosomiasis
Cisticercosis

Antecedente de infeccidn sistémica previa
o actual.

Manifestaciones extraespinales.
Compromiso radicular o de pares cra-
neanos.

Ninguna
Ninguna

Sindrome de impregnacion.

Sindrome de la arteria espinal anterior,
diseccion adrtica.

Inicio abrupto, doloroso, con disociacion
sensitivo-motora.

Inicio gradual de sintomas neurolégicos
de compromiso medular.

Esfuerzo fisico extenuante, maniobras
similares a valsalva.

Traumatismo

Compromiso de cordones posteriores,
ataxia sensitiva.

Puede existir compromiso de la via
piramidal.

Compromiso de cordones posteriores,
ataxia sensitiva, antecedentes de cirugia
gastrointestinal alta.

IgG para AQP4 o MOG positivos en
suero.

Bandas oligoclonales positivas en LCR.
Deben excluirse otras enfermedades
inflamatorias sistémicas.

Lesiones de la médula espinal de igual
tiempo evolutivo.

Serologia para ANA, anti ADN, anticuer-
pos antifosfolipidicos.

Serologia para ANA, anticuerpos anti
SSA/Ro y anti SSB/La.

Biopsia de glandulas salivales con
infiltrado inflamatorio.

Niveles séricos elevados del receptor de
IL-2 soluble.

Biopsia de ganglio linfatico con granu-
lomas no caseificantes.

ECA aumentada.

Prueba de patergia positiva.

Sintesis intratecal de anticuerpos.
PCR en LCR.
Anticuerpos especificos en suero.

Serologia y cultivos.
PCR en LCR.

Resonancia con lesiones caracteristicas
como por ejemplo quistes racemosos
subaracnoideos a nivel medular.

Serologia para Mycoplasma, virus zika.
dengue y Chikungunya.

Citometria de flujo con inmunofluores-
cencia de LCR.

Biopsia dirigida

Resonancia magnética, cirugia.
Resonancia magnética, cirugia.

Anticuerpos onconeuronales (como por
ejemplo Anti-CV2/CRMP5, anti-anfifisina).
PET-CT.

Resonancia magnética.

Resonancia magnética.
Angiografia digital medular.

Resonancia magnética.

Resonancia magnética

Resonancia magnética.
Dosajes de vitamina B12, holotrans-
cobalamina y acido metilmalénico.

Resonancia magnética.
Dosaje de cobre y ceruloplasmina plas-
maticos. Cobre libre urinario.

NMO: espectro neuromielitis dptica; AQP4: acuaporina-4; MOG: glicoproteina de mielina del oligodendrocito; ANA: anticuerpos antinucleares;
ECA: enzima conversora de angiotensina; VHS: virus herpes simplex; VVZ: virus varicela zoster; CMV: citomegalovirus; VEB: virus Epstein
Barr; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana; HTLV-1: virus linfotrépico de células T humanas tipo 1
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...creativity in science, as in the arts, cannot be organised. It arises
spontaneously from individual talent. Well-run laboratories can foster it, but
hierarchical organization, inflexible, bureaucratic rules, and mountains of futile
paperwork can Kill it. Discoveries cannot be planned; they pop up, like Puck,

in unexpected corners.

...creatividad en la ciencia, como en las artes, no puede ser organizada.
Surge espontaneamente del talento individual. Laboratorios bien llevados
pueden promoverla, pero organizaciones arcaicas, reglas burocraticas, y
montanas de expedientes pueden aniquilarla. Los descubrimientos no pueden
ser planeados, suelen surgir, como Puck, en rincones inesperados.

Max Perutz
I wish 1'd made you angry eatrlier. Cold Spring Harbor: Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 1998, p IX



