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NEUROMIELITIS OPTICA CON ALTA EXPRESION DE ACUAPORINA-4 Y ANTICUERPOS
ANTI-ACUAPORINA-4 POSITIVOS EN SUERO
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Resumen La presencia de anticuerpos IgG en suero, con blanco en los canales de acuaporina-4, es especifica

de la neuromielitis 6ptica (NMO). El 60% de los pacientes con NMO presentan lesiones cerebra-
les en la resonancia magnética (RM); en un 8% (mayoria nifios) estas lesiones se consideraron “atipicas”.
Presentamos dos pacientes con NMO y lesiones en el SNC de alta expresion de acuaporina-4. Caso 1: varon
de 50 afios, que comenzo6 con pérdida de vision en ojo derecho (OD). Recibi6 tratamiento empirico con metil-
prednisolona 1 g/d x 3 dias. Al mes presenté dolor generalizado y hemiparesia derecha; nuevamente recibio
metilprednisolona 1 g/d x 5 dias e 1gG IV 400 mg/kg/d x 5 dias. Recuper6 la deambulacién persistiendo el
dolor y fendmenos paroxisticos en los 4 miembros. Potenciales evocados visuales: P100, ojo izquierdo (Ol)
123 mseg. OD sin respuesta. La RM de cerebro (FLAIR) mostré hiperintensidad en nervio 6ptico derecho,
hipotadlamo y comisura blanca anterior. RM cervical: lesién medular extensa (5 cuerpos vertebrales). Caso 2:
mujer de 53 afios, con disminucion de la agudeza visual en ambos 0jos y parestesias en miembros inferiores
gue remitieron espontaneamente. Evolucion6 al mes con cuadriparesia e incontinencia esfinteriana. Recibié
metilprednisolona 1 g/d x 5 dias, sin mejoria. Potenciales evocados visuales: P100 Ol 124 mseg. OD 128
mseg. RM cerebro: (FLAIR) hiperintensidad hipotalamica y periacueductal. RM cervical: lesion medular extensa
(7 cuerpos vertebrales). Anticuerpos anti-acuaporina-4 positivos en ambos pacientes (inmunofluorescencia
indirecta). Las lesiones consideradas “atipicas”, como aqui, en sitios con alta densidad de proteinas canales
de agua AQP4 deberan considerarse para el diagnostico diferencial.
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Abstract Neuromyelitis optica with high aquaporin-4 expression and positive serum aquaporin-4 autoan-

tibodies. Disease-specific aquaporin-4 antibodies (NMO-1gG) are the main effector of lesions
in neuromyelitis optica (NMO) patients. Brain MRI lesions are detected in 60% of them, with 8% (almost
infants) at sites of high aquaporin-4 expression. Patient 1: A fifty-year-old male with loss of vision in the right
eye. Empiric treatment with metilprednisolone 1g/d for 3 days was indicated. After 30 days he complained
of generalized pain, and a right hemiparesis was evident. The patient received bolus of metilprednisolone
1g/d for 5 days plus 1gG 400 mg/kg/d IV for 5 days. He recovered ambulation but persisted with pain and
paroxysmal phenomena (Lhermitte). Visual Evoked Potentials (VEP): P100 left eye 123 ms, right eye without
response. Brain MRI (FLAIR) showed hyperintensity in the right optic nerve, hypothalamus and anterior white
commissure. Cervical MRI showed extensive spinal cord lesion to an extension of 5 vertebral bodies. Patient
2: A fifty-three-year-old female who referred decreased visual acuity in both eyes and paresthesia in lower
limbs which subsided spontaneously. One month later the patient evolved with cuadriparesis and sphincter
incontinence. No improvement was observed with bolus of metilprednisolone 1g/d for 5 day. VEP: P100 left
eye 124 ms, right eye 128 ms. Brain MRI (FLAIR) disclosed hypothalamic and periaqueductal hyperintensity.
Cervical MRI showed extensive spinal cord lesion to an extension of 7 vertebral bodies. NMO-IgG antibod-
ies were positive in both patients (indirect immunofluorescence assay). NMO brain lesions at sites of high
aquaporin-4 expression, once considered “atypical” for their topography and infrequency in adults, should
be borne in mind when considering differential diagnosis.
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La neuromielitis 6ptica (NMO) es una enfermedad
idiopatica autoinmune, desmielinizante e inflamatoria del
sistema nervioso central (SNC) que afecta el/los nervio/s
Optico/s y la médula espinal en forma simultanea o se-
cuencial'. Aproximadamente el 50% de los pacientes con
NMO presentan anticuerpos anti-acuaporina-4 (NMO-IgG)
y en el 60% se observan lesiones en SNC, 8% (mayoria
en nifios) en sitios con alta expresion de proteinas canales
de agua acuaporina-4 (AQP4)%3, Estos anticuerpos de
inmunoglobulina-G en suero sirven como marcadores
especificos de la enfermedad®*.

Se presentan dos casos de pacientes con NMO y
lesiones en SNC en sitios de alta expresion de proteinas
canales de agua AQP4 y anticuerpos NMO-IgG positivos.

Casos clinicos

Paciente 1: var6n de 50 afios de edad, con antecedentes
de hipotiroidismo subclinico, gastritis y dislipidosis, que
comenzé en octubre 2007 con dolor y disminucion de la
visién de instalacion brusca en ojo derecho (OD) y que en
una semana evolucion6 a la amaurosis. Recibi6 tratamiento
empirico con pulsos de metilprednisolona 1 g/dia/lV por 3
dias consecutivos sin recuperacion de la agudeza visual.
Al mes vuelve a consultar por presentar pérdida de visién
en ojo izquierdo (Ol), parestesias dolorosas en hemicuerpo
izquierdo y hemiparesia braquiocrural derecha; nuevamente
internado, recibié metilprednisolona 1 g/dia/lV por 5 dias
consecutivos, seguido de inmunoglobulina-G 400 mg/kg/
IV dia por 5 dias consecutivos. Al dia 14 el paciente habia
recuperado la deambulacion y parcialmente la vision del Ol,
persistiendo con dolor y fenémenos paroxisticos homologa-
bles a “L"hermitte espontaneo” en hemicuerpo izquierdo.
La resonancia magnética (RM) de columna cervical mos-
tr6 una imagen en la médula, hipointensa en T1 e hiperin-
tensa en T2 con extension de casi 5 cuerpos vertebrales;
tras la administracién de gadolinio capté tenuemente el
contraste. La RM de cerebro mostré hipointensidad en T1
e hiperintensidad en T2 y FLAIR en nervio 6ptico derecho,
hipotalamo y comisura blanca anterior (Fig.1). Los potencia-
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les evocados visuales (PEV) mostraron una P100 en Ol de
123 milisegundos (mseg) y en OD no se obtuvo respuesta
(valor normal P100: < 115 mseg).

Se realiz6 una puncién lumbar obteniéndose liquido ce-
falorraquideo (LCR) con presién de apertura normal, cristal
de roca; el analisis mostré 20 linfocitos (valor normal: hasta
5 células), glucosa 43 mg/dl (glucemia 72 mg/dl), proteinas
0.96 mg/dl (valor normal: hasta 0.40 mg/dl), IgG 24 mg/dl
(valor normal: 0.1-5.7 mg/dl) y ausencia de bandas oligoclo-
nales (BOC) con técnica de isoelectroenfoque.

Realiz6 tratamiento con meprednisona via oral 40 mg/
dia durante 4 meses y continué con azatioprina 150 mg/dia
y amitriptilina 150 mg/dia.

Actualmente el paciente persiste con defecto campimétri-
co temporal en Ol y dolor fulgurante en hemicuerpo izquier-
do, de inicio paroxistico y actualmente continuo.

Paciente 2: mujer de 53 afios de edad, con antecedentes
de hipotiroidismo, que comenzé con disminucién sibita de
la agudeza visual en ambos ojos y parestesias dolorosas
en ambos miembros inferiores, sintomas que remitieron
espontaneamente en 4 dias. La paciente permaneci6 asin-
tomatica durante 30 dias para evolucionar luego con debili-
dad progresiva de miembros inferiores hasta instalarse una
cuadriparesia 2/5 e incontinencia urinaria y fecal. La RM de
columna cervical mostré una lesién medular hipointensa en
T1 e hiperintensa en T2 y FLAIR con una extension aproxi-
mada de 7 cuerpos vertebrales, que no se modificé luego
de la administracion del contraste paramagnético. La RM de
cerebro en secuencia FLAIR mostr6 hiperintensidades en
regiones hipotalamica, periacueductal y piso del IV ventriculo
(Fig. 2 A-B). Los PEV mostraron la P100 en Ol de 124 mseg
y en OD de 128 mseg.

Recibi6 tratamiento con pulsos de metilprednisolona 1g/
dia/lV por 5 dias consecutivos. No presenté mejoria neuro-
I6gica luego del tratamiento y comenzé con fenémenos pa-
roxisticos dolorosos. Continu6 tratamiento con meprednisona
60 mg/dia y azatioprina 150 mg/dia; los espasmos dolorosos
mejoraron en cuanto a intensidad y frecuencia, no asi el
déficit neuroldgico. La paciente evolucion6 con cuadriplejia 'y
espasmos tonicos dolorosos en los cuatro miembros; fallecio
a los 32 meses del diagndstico de NMO.

Ambos pacientes presentaron titulos positivos en suero
para anticuerpos NMO-1gG (técnica de inmunofluorescencia
indirecta en cerebelo de ratén y mono, titulo de corte 1/500).

Fig. 1.— RM de cerebro (axial FLAIR). Hiperintensidades en hipotdlamo y comisura blanca anterior (flecha).
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Fig. 2 A-B.— RM de cerebro (axial FLAIR). A. Hiperintensidades en hipotalamo y periacueductal/ IV
ventriculo (B) (flechas).

Discusién

La primera descripcién que asocid la inflamacion medu-
lar y el compromiso de los nervios 6pticos con pérdida
de la vision fue realizada por Clifford Allbutt en 18705.
Posteriormente, en 1894 Eugene Devicy Fernand Gault
describieron 17 casos con pérdida de la vision uni o
bilateral y posterior desarrollo de compromiso motor,
alteracion de la sensibilidad e incontinencia/retencion
urinaria; desde entonces la afeccion del nervio 6ptico
y médula espinal se conoce como sindrome de Devic®.

Las caracteristicas que distinguen a la NMO de la
esclerosis multiple (EM) incluyen neuritis 6ptica uni o
bilateral relativamente mas grave, mielitis, pleocitosis
en el LCR en su mayoria de polimorfonucleares durante
los ataques agudos en aproximadamente el 25% de los
casos de NMO, y una baja frecuencia de deteccion de
bandas oligoclonales (20-30%)2.

En los dltimos afios se han diferenciado estas dos
entidades debido a sus caracteristicas clinica, patoldgica
y radioldgica disimiles, y con pronéstico diferente. Un
factor determinante fue el descubrimiento del anticuerpo
NMO-1gG, biomarcador de esta enfermedad que tiene
una sensibilidad del 73% y una especificidad del 91%
para distinguir la NMO de la esclerosis multiple’. El
método de inmunofluorescencia indirecta para la deter-
minacion de los anticuerpos NMO-IgG es considerado
de eleccion?.

Existen criterios necesarios y de soportes paraclini-
cos (al menos uno). Los primeros son: neuritis optica
unilateral/bilateral (puede ser o no sincronica), mielitis

aguda habitualmente transversa que se extiende = 3
segmentos vertebrales en la secuencia T2 (hipointensa
en T1 durante el ataque), y sin evidencia de otras en-
fermedades (p. €j., sarcoidosis, vasculitis, sindrome de
Sjogren, LES, etc.). Los segundos son: RM de cerebro
reciente normal o que no cumpla los criterios para le-
siones desmielinizantes (p. €j., lesiones hipotalamicas,
periacueductales y en el bulbo dorsal -piso IV ventriculo-)
y anticuerpos NMO-IgG positivos en el suero. Estos
nuevos criterios propuestos, presentan una sensibilidad
y especificidad del 99% y 90% respectivamente para
NMO, en pacientes con enfermedad desmielinizante en
SNC de presentacion optico-espinal®.

Las lesiones en la NMO se caracterizan por depési-
tos de IgG e IgM y activacion del complemento con un
patrén vascular central, sugiriendo un rol patogénico
de la inmunidad humoral en el espacio perivascular. El
autoanticuerpo IgG-NMO tiene como blanco las protei-
nas canales de agua AQP4, y éstas son las que mas
abundan en el SNC* 3410,

La distribucién de las proteinas canales de agua AQP4
en la interfase glia-LCR en la médula espinal de ratén
coincide con los sitios de unién de IgG-NMO, y es similar
al patron de depdsito de inmunoglobulinas y productos de
activacion del complemento observados en las lesiones
desmielinizantes/necrotizantes activas en pacientes con
NMO*12 | os estudios inmunohistoquimicos demostraron
una intensa inmunorreactividad en las terminales astro-
citicas sobre los capilares y piamadre del cerebro y mé-
dula espinal, especialmente en la lamina glial del ntcleo
supraoptico, hipotalamo, tronco cerebral y de las células
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ependimarias, especialmente en regiones periventricu-
lares y subependimarias como el area postrema®®. Estos
sitios son coincidentes con las lesiones encontradas en
la RM de cerebro en el 8-10% de pacientes con NMO,
especialmente en la secuencia FLAIR® 4,

La espectroscopia en la RM contribuye al diagnéstico
diferencial, dado que la sustancia blanca aparentemente
“normal” en pacientes con EM presenta un indice n-ace-
til-aspartato/creatina (Naa/Cr) disminuido, en contraste
con el indice Naa/Cr normal en pacientes con NMO?*®,

Las lesiones observadas por RM en los casos pre-
sentados, consideradas “atipicas” por su ubicacion e
infrecuencia pero con alta densidad de proteinas canales
de agua AQP4, deberan tenerse presentes al momento
del diagnéstico diferencial.
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Curiosity-driven research requires that creative scientists work in an
environment that encourages interactions between researchers and co-
llaborations across different fields. But such attributes cannot and should
not be orchestrated by structural and weighty management, as creative
minds and bureaucracies do not work harmoniously together.

La investigacion basica requiere de un ambiente que favorezca la
interaccion entre diferentes disciplinas. Pero tales atributos no pueden ni
deberian ser orquestados por una administracién estructurada y pesada,
porque las mentes creativas no trabajan en armonia con la burocracia.
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