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Resumen

La enfermedad del espectro de la Neuromielitis Optica, anteriormente conocida como enfermedad de Devic, se caracteriza
por ser una patologia del sistema nervioso central mediada por autoinmunidad. Esta patologia, genera un proceso inflamatorio
dirigido contra los canales de la proteina Acuaporina 4, ubicada principalmente en la membrana de los astrocitos. La acuapori-
na-4 es una proteina relacionada con el transporte de agua, la cual desempeifia un papel crucial en la inflamacion cerebral a tra-
vés de mecanismos que implican la liberacion de citoquinas y la inflamacion astrocitaria. Estos cambios patoldgicos, provocan
desmielinizacion y dafio axonal secundario, con manifestaciones clinicas diversas en el cerebro, la médula espinal y las vainas
de los nervios Opticos. La deteccidon de anticuerpos contra la proteina Acuaporina 4, el analisis de las bandas oligoclonales en el
liquido cefalorraquideo y los hallazgos radiologicos por resonancia magnética del cerebro y médula espinal deben ser evalua-
dos minuciosamente para llegar a un diagndstico acertado en casos clinicos desafiantes. En este reporte se revisan las etiologias
diferenciales de esta enfermedad y el desafio que representa el analisis integral de las pruebas diagnosticas correspondientes.

Palabras clave: Anticuerpos contra la acuaporina 4 (AQP4), Neuromielitis optica (NMO), Esclerosis Multiple (EM), Ban-
das Oligoclonales, Astrocitos, resonancia magnética (RMN)

Abstract

Neuromyelitis Optica spectrum disorder, formerly known as Devic's disease, is characterized by an autoimmune-mediated
pathology of the central nervous system. This pathology generates an inflammatory process directed against the channels of the
protein Aquaporin 4, located mainly in the membrane of astrocytes. Aquaporin-4 is a protein related to water transport, which
plays a crucial role in brain inflammation through mechanisms that involve the release of cytokines and astrocytic inflam-
mation. These pathological changes cause demyelination and secondary axonal damage, with diverse clinical manifestations
in the brain, spinal cord and optic nerve sheaths. The detection of antibodies against the protein Aquaporin 4, the analysis of
oligoclonal bands in the cerebrospinal fluid and radiological findings by magnetic resonance imaging of the brain and spinal
cord must be carefully evaluated to reach an accurate diagnosis in challenging clinical cases. This report reviews the differential
etiologies of this disease and the challenge of comprehensive analysis of the corresponding diagnostic tests.

Keywords: Antibodies against aquaporin 4 (AQP4), Neuromyelitis optica (NMO), Multiple Sclerosis (MS), Oligoclonal Bands,
Astrocytes, magnetic resonance imaging (MRI)
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Descripcion del caso

Paciente de sexo masculino de raza negra de 37
aflos, proveniente de la costa pacifica colombiana, sin
antecedentes patologicos, quien consulta por cuadro cli-
nico de un mes de evolucion, el cual, inicia con la ins-
tauracion aguda de cefalea hemicraneana derecha, inca-
pacitante para el desempefio de su actividad laboral; con
posterior disminucion de la agudeza visual por su ojo

derecho, que progresa hasta la amaurosis en el transcurso
de pocos dias. Tras 2 semanas de instauracion del cuadro,
el paciente presenta debilidad progresiva del hemicuerpo
derecho, que avanza en dias a una cuadriparesia asimé-
trica (de predominio hemicorporal derecho), asociada a
incapacidad para la marcha y retencion urinaria, la cual
requirio de cateterismo vesical; sin otra sintomatologia
sistémica asociada. Al examen fisico de ingreso se con-
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firma la presencia de amaurosis derecha y la cuadriparesia
asimétrica de predominio derecho, con fuerza muscular
disminuida en el miembro superior e inferior derecho de
3/5 y 1/5 respectivamente; y fuerza muscular disminuida
en las extremidades superior e inferior izquierdas de 4 /
5. Ademas, present6 signos claros de piramidalismo con-
sistentes en respuesta plantar extensora bilaterales, clonus
aquileano e hiperreflexia de las 4 extremidades. Dado
los hallazgos anteriores se realiza Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) de cerebro y drbitas con gadolinio; RMN
de médula espinal cervical — dorsal con gadolinio. En la
RMN de cerebro y orbitas con gadolinio (Imagen 1 y 2)
se observaron cambios patoldgicos indicativos de neuritis
optica derecha, dados por incremento en la intensidad de
sefial en T2 hacia la porcion prequiasmatica del nervio
optico derecho, con incremento de su espesor y realce
focal tras la administracion del medio de contraste; estos
cambios fueron indicativos de la existencia de un proceso
inflamatorio local; el nervio optico izquierdo al igual que
el quiasma y tracto dptico demostraron una morfologia e
intensidad de sefial de caracteristicas normales. Y en la
RMN de columna cervico dorsal (Imagen 3 y 4) se evi-
denciaron multiples lesiones inflamatorias con restriccion
a la difusion en el cordon medular de la columna cervical
con una ubicacion anterolateral, con realce secundario
a la administracion de medio de contraste (ver Tabla 3).
Ademas, se descartaron otros diagnésticos diferenciales
causantes de mielopatias y neuropatias opticas inflama-
toria como estudios bioquimicos y metabolicos completos;
reactantes infecciosos en suero: HIV (human immunodefi-
ciency virus), VDRL (Venereal Disease Research Labora-
tory), FTABs (Fluorescent Treponemal Antibody Absorp-
tion), HTLV I-II (Human T lymphotropic virus); estudios
completos de autoinmunidad sistémica en suero (Ver
tabla 1) con resultados negativos. Estudio completo del
liquido cefalorraquideo (LCR) para descartar neuroinfec-
cion (panel meningeo). Y se realizaron Anticuerpos Anti
acuaporina 4 (AQP4) en suero con positividad y Electro-
foresis de proteinas en LCR: Bandas Oligoclonales (BO)
con resultado de patrén tipo 2. Dada la clinica, la instaura-
cién rapida del cuadro y los hallazgos neuroldgicos se con-
firmo el diagnostico de Trastorno del espectro de la Neuro-
mielitis 6ptica (TENMO, NMOSD por sus siglas en inglés,
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder). Por lo que se
inici6 manejo con la administracion de pulsos de cortico-
esteroides por via endovenosa. Después del ciclo inicial de
corticoterapia durante 3 dias, ante la falta de mejoria cli-
nica del paciente, dado por persistencia del déficit visual
derecho y motor medular, se indicé tratamiento consecu-
tivo con 5 sesiones de plasmaféresis.

Después de culminado dicho tratamiento, el paciente
presentaba mejoria incompleta de su disfuncion visual
derecha y recuperacion parcial del compromiso motor de
sus 4 extremidades; Una vez finalizada la terapia abor-

Imagen 1. Corte coronal en secuencia ponderada en T2 con supre-
sion de grasa que muestra aumento de grosor y de la intensidad de
sefal del segmento prequiasmético del nervio éptico derecho.

Imagen 2. Corte axial ponderado en T1 postcontraste con realce del
mismo segmento del nervio 6ptico derecho. El nervio éptico izquier-
doy el quiasma 6ptico conservan morfologia e intensidad de sefal
normales. Hallazgos compatibles con neuritis 6ptica derecha en el
contexto de enfermedad del espectro de neuromielitis optica.
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Imagen 3. Secuencia sagital ponderada en T2 que evidencia lesio-
nes intramedulares hiperintensas, de predominio anterolateral, que
se extienden a lo largo de varios segmentos cervicales, compatibles
con mielitis transversa longitudinalmente extensa.

Imagen 4. Secuencia sagital ponderada en T1 con gadolinio, que
muestra realce parcheado de las mismas lesiones, indicativo de
actividad inflamatoria medular en el contexto de enfermedad del
espectro de neuromielitis Optica.
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Tabla 1. Estudios de laboratorio.

Fecha Examenes

14/6/2023 | Calcio total. 9.5 Cloro 105 BUN 17 potasio 4.4 sodio 139 creatinina
0.8 hemograma leucocitos 4130 neutréfilos 2510 linfocitos 1110
eosindfilos 800 glébulos rojos 599000 plaquetas 217000
hemoglobina 15.5 VCM 82.1 HCM 25.8 PT 12.8 PTT 32.9 TSH 1.39
vitamina B12 582

15/6/2023 | :VIH 1Y 2 negativo VDRL negativo C3 156 C4 48.3, anticuerpos
Core VHB 2.76 (negativo), antigeno de superficie VHB negativo

16/6/2023 | ENAS 0.3 (negativo)

17/7/2023 | niveles IgA 382 niveles IgG 1416 niveles de IgM 121 anticuerpos VHC
0.05 (negativo) anticuerpos VHTLV | y I negativos

20/6/2023 | anticuerpos antiDNA negativo, ANAS negativo, electroforesis de
proteinas negativo, inmunofijacion normal, PPD 0 mm

29/6/2023 | Fibrinbgeno 550 fosforo 4.5

30/6/2023 | albumina 3.6, anti acuaporina 4 positivos bandas oligoclonales patron 2

Tabla 2. Criterios Internacionales de Consenso 2015 Espectro de la
Neuromielitis Optica en adultos.!

Criterios Internacionales de Consenso 2015 Espectro de la Neuromielitis

Optica en adultos
Con AQP4-lgG

1. Al menos 1 caracteristica clinica principal.

a. Neuritis optica.

b. Mielitis aguda.

C. Sindrome del Area postrema (nauseas, vomitos, hipo persistente no
explicado por otra causa).

d. Sindrome agudo del tronco encefalico.
Sindrome clinico diencefalico o narcolepsia sintomatica con lesiones
den RMN diencefélicas tipicas de NMOSD.

f. Sindrome cerebral sintomatico con lesiones cerebrales tipicas de
NMSOD.

2. Prueba positiva para AQP4-IgG usando el mejor método de deteccion
disponible (Recomendado fuertemente el ensayo basado en células).

3. Exclusion del diagnostico alternativo.

AQP4-IgG negativos o desconocidos

1. Al menos 2 caracteristica clinicas principales ocurriendo como resultado de =

1 ataque clinico y cumpliendo todos los siguientes requerimientos:

a. Al menos 1 caracteristica clinica principal debe ser neuritis optica,
mielitis aguda con LETM (Longitudinally Extensive Transverse Myelitis)
o sindrome de area postrema.

b. Diseminacion en espacio (2 o mas caracteristicas clinicas principales
diferentes).

C. Cumplimiento de requisitos adicionales por imagen para los sindromes
clinicos centrales presentados.

2. Pruebas negativas para AQP4-IgG utilizando el mejor método de deteccion
disponible, o pruebas no disponibles.

3. Exclusion de diagnésticos alternativos.

Tabla 3. Sindrome clinico requisito de Resonancia Magnética
Nuclear asociado.!

Sindrome clinico requisito de Resonancia Magnética Nuclear asociado

1. Neuritis 6ptica aguda | Se requiere una de las siguientes:

(a) RM cerebral normal o con lesiones inespecificas de
sustancia blanca, O bien

(b) RM del nervio optico con lesion hiperintensa en T2 o
realce con gadolinio en T1 que se extienda por mas de la
mitad del nervio 6ptico o que involucre el quiasma 6ptico.

2. Mielitis aguda Se requiere lesion intramedular en RM que se extienda
por 3 0 mas segmentos vertebrales contiguos (LETM), O
bien atrofia focal de la médula espinal en 3 0o mas
segmentos en pacientes con antecedentes compatibles

con mielitis aguda.

3. Sindrome del érea Se requiere presencia de lesiones en el bulbo raquideo
postrema dorsal/area postrema en la RM.

4. Sindrome del tronco | Se requiere presencia de lesiones periependimarias en el

encefélico agudo tronco encefalico (protuberancia, bulbo, mesencéfalo).




tiva descrita, se inicié manejo inmunomodulador con aza-
tioprina, a una dosis de 50 mg cada 12 horas, ademas de
medidas de apoyo como rehabilitacion de su discapacidad
fisica y funcional por Fisiatria.

Discusién

La enfermedad del espectro de Neuromielitis Optica
(NMOSD, Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder),
anteriormente conocida como enfermedad de Devic, se
define como un trastorno autoinmune del sistema ner-
vioso central, caracterizado por un proceso inflamatorio
dirigido contra los canales de la proteina Acuaporina 42
Estos cambios patologicos generan desmielinizacion y
dafio axonal, con manifestaciones clinicas diversas a
nivel visual, medular o cerebral. Estas manifestaciones
pueden tener una evolucion aguda o subaguda y, si no
se recibe un tratamiento inmunoldgico oportuno, pueden
progresar y causar secuelas neurologicas irreversibles en
los pacientes afectados?

Los canales de la Acuaporina 4 (AQP4), ubicados
en los procesos astrocitarios, pueden ser el blanco de la
activacion del sistema inmune, mediada principalmente
por linfocitos T y B y el sistema del complemento. Estos
cambios generan desmielinizacion y dafio axonal, resul-
tando en alteraciones patologicas en el cerebro, la médula
espinal y los nervios opticos. Como consecuencia, se
presentan manifestaciones clinicas con evolucion aguda
o subaguda que, si no se tratan oportunamente, pueden
causar secuelas neurologicas irreversibles?

Para el diagnéstico se emplean los criterios interna-
cionales de 2015 los cuales se clasifican a la vez si existe
presencia o no de AQP4 positiva (Ver tabla 2).! En caso de
cumplir con los criterios de caracteristicas clinicas princi-
pales tales como Neuritis Optica, Mielitis aguda, Sindrome
del area postrema, Sindrome agudo del tronco encefalico,
etc. con IgG - AQP4 positiva y exclusion de diagndsticos
alternativos no se necesitaria de RMN para hacer el diag-
nostico. La cual se hace necesario cuando no hay disponi-
bilidad de AQP4. Esto debido a la sensibilidad y especi-
ficidad de la AQP4 el cual fue incorporado a los criterios
diagnostico de NMO a partir de 2006. Estos varian depen-
diendo del método utilizado ya sea por ensayo basado
en células (Cell-Based Assay, CBA), ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), citometria de flujo, Inmu-
nofluoresencia indirecta (IFI) e inmunohistoquimica. En
nuestro medio empleamos mas los métodos basados en
ELISA comercial estandar, el cual tiene una sensibilidad
reportada de aproximadamente 60% y una especificidad
100%: Esto dista un poco del ELISA basado en proteina
recombinante (el cual emplea isoformas recombinantes
de AQP4 como la M 23) que ha mostrado una sensibi-
lidad de 72%)¢ ELISA con proteinas de fusion DARPin
(Designed Ankyrin Repeat Proteins) el cual ha mostrado

una sensibilidad del 90% y una especificidad del 100%’
y el ELISA basado en arreglos ortogonales de particulas
(OAP) el cual tiene una sensibilidad del 91% y una espe-
cificidad del 99%?2 Estos valores indican que, aunque
el ELISA comercial estandar es altamente especifico,
su sensibilidad es menor en comparaciéon a los ELISA
basados en otros métodos y a las otras técnicas de deter-
minacién de AQP4 como los ensayos basados en células
(CBA), que son considerados el estandar de oro para la
deteccion de AQP4-IgG (Sensibilidad 74.4% al 97.5%
dependiendo de las condiciones especificas del ensayo y
especificidad 100%)21° La citometria de flujo y la inmu-
nohistoquimica también pueden ser igualmente precisas
en centros especializados. A la vez, la sensibilidad para
la deteccion de AQP4 puede variar segun el sitio de rea-
lizaciéon del estudio siendo mayor si se realiza en LCR
que en suero. La combinacion de ambos fluidos puede
aumentar la sensibilidad hasta el 94.3% y una especifi-
cidad de 88.2% en el ensayo basado en células (CBA).!"
Los criterios del consenso internacional de 2015 tienen en
cuenta la presencia de anticuerpos séricos dirigidos contra
la AQP4 para hacer el diagnostico. En nuestro medio es
muy dificil contar con la disponibilidad de métodos mas
sensibles para la determinacion de AQP4 lo cual genera
una alta posibilidad de tener falsos negativos (aproxima-
damente un 40%).

En el caso de nuestro paciente, se observé un cuadro
clinico de progresion subaguda, caracterizado por cefalea,
neuritis Optica derecha y cuadriparesia asimétrica. La eva-
luacién semioldgica y los estudios de RMN de las orbitas
y de la columna cervico-dorsal documentaron la coexis-
tencia de estas dos manifestaciones clinicas graves (neu-
ritis Optica y mielitis transversa). En el caso de la RMN de
orbitas se documento la existencia de una neuropatia optica
inflamatoria en el ojo derecho (Ver imagenes 1 y 2). La
RMN de la columna cervico-dorsal demostr6 la presencia
de multiples lesiones inflamatorias en la ubicacion antero-
lateral del cordon medular de la columna cervical, con res-
triccion a la difusion. Con la administracion de medio de
contraste paramagnético, las lesiones mostraron un realce
indicativo de la existencia de una mielopatia activa (Ver
imagenes 3 y 4). Y la RMN de cerebro fue normal con un
parénquima libre de lesiones desmielinizantes.

Los estudios bioquimicos, metabolicos, el perfil
infeccioso y de autoinmunidad fueron normales (ver tabla
1). El estudio en suero de anticuerpos contra la Acuapo-
rina 4 (Anti-AQP4) por ELISA fue positivo. El estudio
del liquido cefalorraquideo (LCR) no demostré la pre-
sencia de neuroinfeccion, sin embargo, las bandas oligo-
clonales si fueron positivas con un patrén tipo 2, lo cual
confirma la produccion intratecal de anticuerpos. Este
estudio diagndstico suscitd dudas en la formulacion del
diagnostico diferencial del paciente.
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Desde el punto de vista epidemiologico se sabe que
la NMO es frecuentemente observada entre la cuarta y
quinta década de vida, a diferencia de la Esclerosis Mul-
tiple (EM) que ocurre con mayor frecuencia en edades
mas tempranas.!? La evolucion clinica de la NMO es
generalmente de caracter agudo-subagudo con manifes-
taciones mas discapacitantes, a diferencia de la EM con
sintomatologia usualmente subaguda y menos catastro-
fica por cada brote.”?

Con relacion a los estudios de imagen, debe enfati-
zarse que el diagndstico de NMO, se basa en la ausencia
de lesiones parenquimatosas cerebrales (excluyendo
los nervios opticos). El estudio por RMN de cerebro es
usualmente normal en la NMO.* A su vez, la RMN de
médula espinal muestra signos de alteraciones de sefial en
secuencias T2 que se extienden tres o mas segmentos ver-
tebrales; son usualmente indicativas de la existencia una
mielopatia inflamatoria longitudinalmente extensa.'’

En la Esclerosis Miltiple (EM), la RMN del cerebro
demuestra la presencia de lesiones inflamatorias desmie-
linizantes caracteristicas, como las lesiones ovoideas peri-
ventriculares conocidas como los “Dedos de Dawson”,
yuxtacorticales, en el cuerpo calloso y/o en el tallo cere-
bral. Ademas, en la RMN de la columna cervical, las
lesiones por EM suelen ser de menor extension y no com-
prometen transversalmente todo el diametro del cordon
medular!® Teniendo esto en cuenta, los estudios por RMN
de nuestro paciente no demostraron imagenes patold-
gicas en el parénquima cerebral, pero la RMN del cordon
medular identifico la presencia de multiples lesiones
inflamatorias en la médula espinal cervical.

La presencia de Bandas Oligoclonales (Tipo 2) en el
LCR es un hallazgo que usualmente, se interpreta como
exclusivo para el diagnéstico de EM; si bien se sabe que
son ampliamente utiles para su diagnostico, la positividad
de estas no excluye otras patologias, ya que solo con-
firman la existencia de un proceso autoinmune mediado
en el sistema nervioso central; el 85% de los pacientes
con EM presentan bandas oligoclonales positivas (Tipo
2), lo cual, se identifica también en un 15-35% de los
enfermos con NMO.’

Con base en el andlisis del cuadro clinico del paciente,
el estudio diferencial de las diversas etiologias, la posi-
tividad de anticuerpos contra el canal de acuaporina 4
(AQP4) en suero, los hallazgos de la RMN de cerebro y
médula espinal, ademas del estudio de bandas oligoclo-
nales en el LCR, se concluyé que el paciente presenta
un diagnodstico de neuromielitis optica (NMO). El trata-
miento establecido con corticoides endovenosos y de plas-
maféresis complementaria ofrecieron al paciente un freno
objetivo de su deterioro clinico y una mejoria de su fun-
cionalidad integral. Finalmente, se le inici6 manejo inmu-
nomodulador con azatioprina, fisioterapia integral y segui-
miento por Neurologia para auditar su evolucion clinica.
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Conclusion

La enfermedad del espectro de neuromielitis optica
es un trastorno desmielinizante de rapida instauracion y
con alta probabilidad de causar secuelas si no se maneja
oportunamente. Esta enfermedad presenta multiples diag-
noésticos diferenciales, que incluyen otras patologias des-
mielinizantes del sistema nervioso central como la escle-
rosis multiple (el diagndstico diferencial mas comun), asi
como patologias infecciosas y autoinmunes sistémicas. El
reto para el clinico es establecer varios parametros que
permitan diferenciar estas patologias y orientar el diag-
noéstico de manera precisa, a pesar de la posible positi-
vidad de ciertos parametros que pueden sesgar el proceso.
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