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Caso Clinico 01-2022. Mujer de 49 afios con debilidad de miembros inferiores y

tumoracion abdominal

Clinical Case 01-2022. 49 years old woman with weakness of lower extremities and abdominal tumor
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PRESENTACION DEL CASO

Dra. Carla Alvarez (Residente de 3er aiio de
Medicina Interna)

Mujer de 49 afios con un tiempo de enfermedad
de 12 dias, caracterizado por dolor abdominal tipo
colico, intensidad 4/10, difuso, no irradiado, asociado
a tenesmo rectal, polaquiuria y disuria. Ademas, noto
discreta debilidad en miembros inferiores. Por la
persistencia de las molestias acudié a un centro médico
donde le realizan una TEM abdominal sin contraste y
le refieren que presenta una tumoracion retroperitoneal
y le aconsejan acudir a un centro especializado y fue
dada de alta. Presentd6 mayor debilidad en miembros
inferiores, a predominio izquierdo, por lo que tenia
que caminar con ayuda; ademads, se agregd retencion
urinaria y fecal. Acudio a otro centro médico donde
le colocaron sonda urinaria por globo vesical y
recomiendan hospitalizacion. Dos dias antes del
ingreso la debilidad en miembros inferiores progresa
y ya no podia deambular. Acudi6é a nuestro hospital
donde fue admitida.

Funciones biologicas: Apetito conservado; sed
conservada; suefio alterado, refiere dificultad para

conciliar el suefo; peso: pérdida de 5 kg en 10 dias;
sudor sin alteracion; orina, disuria; deposiciones
disminuido en frecuencia, refiere haber realizado
ultimas deposiciones con laxante y enema. Estado de
animo, tristeza.

Antecedentes:  Gineco-obstétricos: G1 P1001.
FUR 31/10/20. No usaba métodos anticonceptivos.
La paciente habia tenido herpes zoster dorsal hace
3 afios, sin secuelas. Negaba otras enfermedades,
hospitalizaciones y cirugias. Negaba alergias
medicamentosas y no consumia farmacos. En los
antecedentes familiares tenia una prima hermana con
lupus eritematoso sistémico.

La revision anamnésica de sistemas y aparatos fue
no contributoria.

El examen fisico mostré PA: 100/70 mm Hg, FC: 90
latidos/minuto, FR: 18 respiraciones/minuto y T oral
36,6°C. Estaba despierta y orientada en las tres esferas.
La piel era normal, no habia edema ni adenopatias. El
examen de cabeza y cuello, cardiovascular y torax
eran normales. El abdomen era blando, no doloroso
al momento de la evaluacion y era portadora de sonda
vesical. El examen neurologico mostraba escala de
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Glasgow 15, pupilas isocdricas y foto reactivas, pares
craneales conservados. La evaluacion de la fuerza
revelo tono flacido y debilidad severa en ambas piernas,
asimétrica, 3/5 en pierna derecha y 0/5 en izquierda.
Los reflejos osteotendinosos estaban aumentados,
con clonus y signo de Babinski bilateral en miembros
inferiores. Habia alteracion en la sensibilidad en
dichos miembros y nivel sensitivo en D5. La fuerza,
sensibilidad y reflejos en miembros superiores estaban
normales.

Los analisis de laboratorio mostraron hemoglobina
13,2 g/dl, leucocitos 5060/mm’ con un recuento
diferencialnormal excepto linfopeniade 10%, plaquetas
353 000 / mm?. Glucosa, creatinina, electrolitos, calcio
y acido urico séricos fueron normales. El perfil de
coagulacion no mostré anormalidades y tampoco el
perfil hepatico excepto una leve hipoalbuminemia (3
gr/dl). La proteina C reactiva cualitativa fue negativa
y deshidrogenasa lactica 142 U/l (VN: 140-280). Los
test de ELISA para VIH, HTLV1, HBsAg y hepatitis
C resultaron negativos; beta-2 microglobulina sérica
1,2 mg/l (VN 0,7 — 2,1) y anticuerpos antinucleares
(ANA) con patréon moteado 1:160. La radiografia de
torax no mostré alteraciones.

La tomografia abdominal sin contraste mostrd una
tumoracion solida de probable origen neoformativo en

espacio pararrenal anterior izquierdo (retroperitoneo)
parcialmente valorada por falta de la fase contrastada,
asociada a adenopatias retroperitoneales ipsilaterales
(figura 1). La resonancia magnética nuclear (RMN)
mostro alteracion de la sefial en la medula espinal
de la region cervical y dorsal de C5 a T10, luego de
la administracion de contraste se observa areas de
realce en esas regiones. Los cuerpos vertebrales sin
evidencia de lesiones expansivas ni colapsos (figura
2). Ademas, la RMN encefélica evidencid lesiones
desmielinizantes en la region posterior del tronco del
cuerpo calloso, en la region posterior de los cingulos
a predominio izquierdo y en la region posterior al
cuerno occipital del ventriculo lateral izquierdo (figura
3).

El estudio de liquido cefalorraquideo, mostro
presion de apertura de 16 c¢cm H,O, incoloro,
transparente, 2 leucocitos/mm?, 6 hematies/mm’,
proteinas y glucosa normales, panel meningitis/
encefalitis por Film array: Bacterias: E. coli, H.
influenza tipo B, L. monocytogenes, N. meningitidis,
S. agalactiae, S. pneumoniae: negativos. Virus: CMV,
Enterovirus, Herpes simplex virus 1 y 2, Human
herpes virus 6, Parechovirus, Varicella zoster virus:
negativos. Hongos: C. neoformans/gattii, negativo.
No se detectaron bandas oligoclonales de IgM e IgG
en LCR.

Figura 1. Tomografia abdominal sin contraste. En espacio pararrenal anterior
izquierdo y por delante del psoas iliaco, se visualiza tumoracion solida de 5,9
x 3,7 cm de didmetro transverso y hasta 7,3 cm de longitud, tiene probable
origen neoformativo y asocia adenopatias retroperitoneales ipsilaterales de
hasta 1,5 cm de eje corto.
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Figura 2. Resonancia magnética nuclear de columna total en multiples secuencias. Se muestran
secuencias en T2 con alteracion de la sefal en la medula espinal de la region cervical y dorsal de
C5 a T10. Luego de la administraciéon de contraste en se observo realce de estas lesiones. Estas
alteraciones son compatibles con lesiones desmielinizantes. Los cortes axiales muestran que la lesion

es central.

DISCUSION
Dr. Sergio Vasquez Kunze (Medicina Interna)

Esta paciente tiene una historia clinica caracterizada
por dos sintomas cardinales: dolor abdominal y
paraparesia. El dolor abdominal es transitorio pero la
paraparesia es progresiva y se convierte en el principal
problema para la paciente. Cuando se presenta un
problema neurologico lo primero es delimitar su
topografia y luego documentarla con una imagen si
es apropiado. Luego de eso a partir de los hallazgos
en las imagenes y la historia clinica plantear las
principales posibilidades diagnosticas. Los sintomas
y signos neuroldgicos en esta paciente como la
paraparesia, la hiperreflexia, signo de Babinski
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bilateral, compromiso de esfinteres y nivel sensitivo,
identifican claramente una lesion en médula espinal,
es decir un sindrome medular. Esta lesion puede ser
intrinseca como una mielitis transversa o extrinseca a
la medula como una lesion vertebral y compresion de
ésta. La mejor imagen para caracterizar un sindrome
medular es una RMN contrastada. Esta se solicita
de acuerdo con el nivel sensitivo encontrado y con
visualizacion adicional de los demdas segmentos pues
las lesiones pueden ser multifocales. En la paciente la
RMN de médula espinal muestra una extensa lesion
hiperintensa en secuencia T2 que capta contraste
desde C5 a T10. Que sea hiperintensa en T2 y se
realce con contraste es compatible con una lesion
inflamatoria. Una lesion medular inflamatoria no
compresiva subaguda como ésta es compatible con

Rev Med Hered. 2022, 33: 64-71
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Figura 3. A: RMN de encéfalo sagital — FLAIR: Hiperintensidad
en cuerpo calloso (esplenio, cingulo), cuerno posterior del ventriculo
lateral izquierdo. B: RMN de encéfalo axial — FLAIR: Hiperintensidad
en cuerpo calloso, cuerno posterior del ventriculo lateral izquierdo.
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Figura 4. Ganglio retroperitoneal y vista histologica: Proliferacion linfoide atipica con células
sternbergoides sugestivas de proceso linfoproliferativo.

una mielitis transversa (MT). Cuando una lesion
medular inflamatoria tiene una extension de tres o mas
segmentos contiguos se denomina mielitis transversa
longitudinalmente extensa (MTLE), en contraposicion
a la mielitis transversa mas comuin de una menor
longitud. La MTLE es una clave importante para hacer
mas especifico nuestro diagndstico diferencial (¥ (tabla

1).
El segundo problema es el dolor abdominal, que

es transitorio y probablemente debido a la misma
mielitis transversa que puede caracterizarse con
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un dolor lancinante, inicialmente en cinturén. Esto
llevo a realizar una TEM abdominal que revel6 una
tumoracion retroperitoneal que impresionan masas
ganglionares. El diagnostico diferencial puede
ser amplio e incluyen neoplasias como linfoma o
sarcomas. Por la localizaciéon esta lesion de masa
requerird una biopsia laparoscopica o por radiologia
intervencionista.

El diagnodstico sindromico de MTLE en este

paciente nos servira para discutir nuestro diagndstico
diferencial y plan diagnédstico final.
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Tabla 1. Diagnostico diferencial de mielitis transversa
longitudinal extensa

- Desordenes del espectro de la neuromielitis optica

- Anti MOG

- Enfermedades autoinmunes (LES, ES, SAF)

- Sarcoidosis

- Esclerosis multiple

- Estados infecciosos y post infecciosos (HTLV 1,
HIV, CMV, EBYV, TBC, sifilis, esquistosomiasis)

- Neoplasias

- Vasculares (isquemia, fistulas arteriovenosas)

- Metabolicas (déficit Vitamina B12, cobre)
(ES: Esclerosis sistémica; SAF: Sindrome Antifosfolipido; CMV:
Citomegalovirus; EBV: Epstein Barr virus; TBC: Tuberculosis)

Mielitis transversa longitudinalmente extensa
(MTLE)

Enfermedades inflamatorias sistémicas:
Enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso
sistétmico (LES), Sjogren o sarcoidosis pueden
debutar con MT @%. Se debe buscar otros sintomas
reumatologicos o de sarcoidosis para mejorar nuestra
probabilidad diagnoéstica. Indagar sobre antecedentes
familiares puede ser clave. Segun el juicio clinico
pueden ser ttiles: PCR, VSG, ANA, anti Ro/SSA, anti
La/SSB), panel antifosfolipidico, perfil ENA, ANCA
y complemento. Revisar la radiografia de torax para
adenopatias hiliares puede sugerir sarcoidosis. Esta
paciente tiene una prima hermana con LES y un
ANA positivo. Aunque no tiene otros sintomas de
LES y el ANA es inespecifico, se deberian completar
los examenes arriba descritos para descartar esta
posibilidad.

Infecciones: Varias infecciones pueden ser causa,
aunque raramente, de una MT. Virus, bacterias como
Brucella o Mycobacterium tuberculosis © y otras
bacterias atipicas, parasitos y hongos, pueden ser
sospechados a partir de claves en la historia clinica
como fiebre, rash, adenopatias, cefalea o meningismo.
Nuestra paciente no presenta estos sintomas o signos
y no tiene claves epidemioldgicas para su sospecha.
Los exdmenes para dichas infecciones en LCR fueron
negativos, lo cual aleja esta posibilidad.

Deficiencias nutricionales: Deficiencias de
vitamina B ,, cobre y vitamina E, pueden causar
mielopatia ©. Aunque la historia clinica para estas
deficiencias frecuentemente revela malnutricion
asociada a malabsorcion, cirugia baridtrica o aumento

de consumo de zinc (que causa deficiencia de cobre),
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en otras no se encuentra un factor predisponente claro
y el dosaje de estas vitaminas y oligoelementos puede
ser de utilidad. La deficiencia de cobre produce una
mielopatia en regiéon dorsal con ataxia sensitiva,
que puede ser indistinguible del déficit combinado
subagudo de la deficiencia de vitamina B ,. Nuestra
paciente tiene una lesion medular central lo cual
hace improbable estas deficiencias como causa de la
mielopatia.

Enfermedades inflamatorias desmielinizantes del
SNC: En un paciente con MT es mandatorio realizar
una RMN de encéfalo con gadolinio para diagnosticar
lesiones desmielinizantes asintomaticas asociadas.
Las lesiones multifocales en médula espinal y encéfalo
hacen sospechar una enfermedad desmielinizante
del SNC en nuestra paciente. Estas son: la esclerosis
multiple (EM) la encefalomielitis diseminada
aguda (ADEM), el espectro de enfermedad de la
neuromielitis optica (NMOSD) y la enfermedad por
anticuerpos anti-MOG. En la EM la lesion medular es
de menor extension que la presentada por la paciente.
Las lesiones en encéfalo tampoco son tipicas de EM
™. De estas las que presentan una lesion extensa en
la medula espinal (MTLE) son caracteristicamente la
NMOSD y enfermedad por anti MOG (glicoproteina
de la mielina del oligodendrocito). Esta paciente
tiene un cuadro clinico e imagenes compatibles con
NMOSD.

La NMOSD se caracteriza por presentar ataques
agudos y recurrentes de MT o neuritis Optica ©.
También pueden presentar sintomas encefalicos como
nauseas intratables, hipo, encefalopatia o somnolencia.
La lesién medular es frecuentemente una MTLE como
en nuestra paciente. Las lesiones encefélicas pueden
localizarse en el area postrema del bulbo (causando
nauseas, vomitos e hipo) © ', tronco cerebral,
diencéfalo (causando suefo excesivo diurno, SIADH)
Uy lesiones peri ependimarias extensas en cuerpo
calloso. La hiperintensidad extensa en el cuerpo
calloso y la MTLE es muy sugerente de NMSOD
en esta paciente. La etiologia de esta enfermedad es
autoinmune; los anticuerpos identificados son los
dirigidos contra la acuaporina 4 (anticuerpos anti-
AQP4) 12, ANA y anti SSA/SSB son frecuentes en la
NMOSD, los cuales también presenta esta paciente.
La enfermedad por anticuerpos anti-MOG comparte
algunas similitudes con NMOSD, aunque se asocia
mas frecuentemente con sintomas parecidos al ADEM
y las lesiones medulares suelen ser multiples ¥, las
cuales no presenta nuestra paciente.

Rev Med Hered. 2022, 33: 64-71
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Enfermedades paraneopldsicas: Es importante
discutir estas enfermedades pues esta paciente tiene
una lesién de apariencia tumoral abdominal ya
descrita. Primero, las mielopatias paraneoplasicas se
presentan frecuentemente como MTLE. La neoplasia
mas frecuente es el cancer de pulmén de células
pequetias. Estas mielopatias se producen por ataque a
la medula espinal por anticuerpos, mas cominmente
anti-Hu y anti CRMP5 (¥, La asociacion de NMOSD
con anticuerpos para AQP4 y neoplasias esta descrita
en serie de casos ¥, Mas comunmente se asocian a
cancer de mama y de pulmoén. Al tener esta paciente
una presentacion compatible con NMOSD y una
tumoracion abdominal, se debe sospechar fuertemente
un NMOSD paraneoplasico.

Idiopatica: Frecuentemente no se encuentra alguna
condicion asociada 9. Por lo descrito anteriormente
es improbable que este paciente no tenga una causa
demostrable.

En esta paciente, el plan de trabajo adicional
incluiria dosaje sérico de anticuerpos anti AQP4, anti-
MOG vy una laparoscopia diagnostica para biopsia de
la tumoracion abdominal. Debe empezar pulsos de
metilprednisolona y plasmaféresis para la MT.

EVOLUCION

Se realizaron examenes de anti-AQP4 IgG sérico
cuyo resultado fue > 10 U/l (VN: < 1 = negativo).
Los anticuerpos contra la mielina oligodendrocito
glicoproteina (MOG) fueron negativos. La evaluacion
por oftalmologia no encontré neuritis dptica.

El paciente respondié sub 6ptimamente a pulsos de
metilprednisolona 1 gr cada 24 h por 5 dias, por lo cual
posteriormente se administro 7 ciclos de plasmaféresis,
con poca mejoria.

La paciente fue intervenida con una mini
laparotomia exploratoria y se realizo la extraccion de
un ganglio retroperitoneal que mostro proliferacion
linfoide atipica con células sternbergoides sugestivas
de proceso linfoproliferativo (figura 4). La
inmunohistoquimica fue positiva para CD30, y PAXS,
Ki67 40% y CD20, CD3, CDI15 y EBV negativos;
compatible con linfoma de Hodgkin clésico, variedad
esclerosis nodular. El estudio de citometria de flujo en
el LCR no detecto6 infiltracion de células neoplasicas
de linfoma de Hodgkin.

Rev Med Hered. 2022; 33: 64-71

La fuerza muscular de las extremidades inferiores
aumento a 2/5 en miembro inferior izquierdo y 4/5 en
miembro inferior derecho. Se inicidé quimioterapia con
esquema ABVD: Bleomicina 15 mg, doxorrubicina
35 mg, dacarbazina 550 mg y vinblastina 9 mg. Fue
dada de alta, continuando controles y quimioterapia
por consultorio externo. Dos meses después, solo
tenia una leve debilidad en la pierna izquierda (4/5),
mientras que la fuerza motora de la pierna derecha
era normal. Mejoro notablemente la sensibilidad y no
presentaba alteraciones esfinterianas.

Martin Tipismana (Neurologia)

Nuestra paciente, mujer de 49 afios, presenta un
cuadro subagudo de dolor abdominal y paraparesia
inicialmente asimétrica. La paraparesia progresa,
encontrdndose  hallazgos clinicos de primera
neurona motora (paraparesia espastica), compromiso
autonomico (globo vesical y estrefiimiento) y nivel
sensitivo en D5, diagnosticandose clinicamente un
sindrome medular. La RMN medular muestra una
lesion intramedular cérvico dorsal (C5-T10), con
captacion de contraste, compatible con una MTLE.
La RMN cerebral confirma la presencia de multiples
lesiones periventriculares (cuerpo calloso, ventriculo
izquierdo) sin captacion de contraste. Ambas lesiones
(medulares y cerebrales), compatibles con enfermedad
desmielinizante. El estudio de LCR fue normal. Se
encontr6 una masa abdominal (adenopatia) compatible
con un Linfoma de Hodgkin cldsico en anatomia
patologica.

Los diagnoésticos diferenciales de la enfermedad
desmielinizante  fueron descartados (esclerosis
multiple, post infecciosa, toxico-metabolica,
autoinmunidad), encontrandose el marcador de anti-
AQP4 IgG sérico positivo. Entonces, se confirma por
clinica, radiologia y laboratorio un cuadro de Desorden
del espectro de neuromielitis 6ptica (NMOSD) 7. En
este caso, no es NMOSD idiopatico (primario), es
secundario (paraneoplasico).

NMOSD, es un grupo de trastornos inflamatorios
que afecta mas a mujeres, compromete el SNC y se
presenta en formas monofasicas y generalmente
recurrentes, de desmielinizacion y dafio axonal
mediado por el sistema inmunitario que compromete
principalmente los nervios Opticos y la médula
espinal. Actualmente se reconoce que la presencia
del marcador anti AQP4-IgG sérico induce reaccion
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inflamatoria, incluyendo citotoxicidad dependiente
del complemento, infiltracién celular, citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos resultando en
dafio astrocitario llevando secundariamente a la
desmielinizacion y la injuria neuronal. AQP-4 es
una proteina que forma parte de un canal de agua,
ubicada principalmente en los pies astrocitarios de la
barrera hematoencefalica y en areas periventriculares.
También han sido ubicadas en otros tejidos: células
parietales del estomago, tubos colectores, vias
respiratorias, glandulas secretoras y musculares (%19,

La incidencia y prevalencia es de 0,05-0,4 y 0,52-
4,4 por 100 000 habitantes, respectivamente (9.
En los pacientes con NMOSD, el 70 - 80% tienen
positividad para anti-AQP4, y 10 a 40 % de los anti-
AQP4 negativos, son positivos para anti-MOG (1920,
En relacion a una condicién subyacente, se reporta
enfermedades autoinmunes en 25% de pacientes con
NMOSD y antiAQP4 presentes . La presencia de
sindrome paraneoplasico asociado a NMOSD es
reportado en la literatura con una baja prevalencia y
parece ser mas frecuente en poblacion adulta mayor. En
una serie de casos se reporta una prevalencia de 3,2 %
(5/156), siendo los tumores mas frecuentes de pulmon
y de mama. También estdn asociados a teratoma
ovarico, meningioma, timoma, tumor endocrino
2021 Estas neoplasias pueden estar presentes antes o
después del diagnostico de NMOSD.

La presentacion clinica de nuestra paciente
fue la de una paraparesia bilateral, asimétrica que
progresa definiéndose en una mielopatia. La forma de
presentacion tipica de NMOSD es con compromiso
medular, visual, y con menos frecuencia troncales y
afectaciones encefalicas/hipotalamicas (encefalopatia,
convulsiones, narcolepsia). En los casos reportados, la
afectacion medular es la mas frecuente, seguida del
compromiso optico y del area postrema 7,

En nuestra paciente se encontraron lesiones tipo
MTLE y lesiones en sustancia blanca periventriculares
en los estudios de RMN con contraste. Las lesiones
medulares fueron de preferencia centrales con
captacion de contraste. Las lesiones encefalicas no
captaron contraste. Los reportes en la literatura no son
diferentes a nuestros hallazgos.

Enrelacion al LCR, la paciente tiene una liquido de
caracteristicas normales; la busqueda de marcadores
virales herpéticos, enterovirus, BOC, anti-MOG fueron
negativos. Como en otras enfermedades inflamatorias
no infecciosas, (ej. Esclerosis Multiple), la literatura
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registra discretos incrementos de la celularidad,
proteinorraquia y presencia de BOC en menos del
20% (en esclerosis multiple es mas del 80%). Varios
reportes realizan busqueda de otros marcadores
paraneoplasicos de afectacion neurologica, como
CRMPS5 y anphiphysin (mielopatias y sindrome de
hombre rigido, respectivamente) %23,

Inicialmente, nuestra paciente recibidé pulsos de
MP por 5 dias y luego 5 sesiones de plasmaféresis,
con discreta mejoria neurolégica. Durante su estancia
hospitalaria no hubo otro compromiso neurologico
y posteriormente recibié tratamiento especifico con
lo cual se evidencia una recuperacion neuroldgica
importante en los tres meses siguientes. EI manejo
propuesto en la literatura es iniciar con pulsos de
MP y si hoy respuesta afadir plasmaféresis. La
inmunoglobulina no tiene un mayor impacto en el
tratamiento.

DIAGNOSTICO FINAL

1) Neuromielitis 6ptica (NMOSD) paraneoplasica
2) Linfoma de Hodgkin
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