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Resumen

Introduccién: la neuromielitis 6ptica (NMO) es una condi-
cién autoinmune con blanco preferencial a nivel de nervios
opticos y médula espinal. Recientemente se ha elucidado
la entidad de VIH relacionada a NMO; no obstante, aun
se conoce poco sobre el contexto de esta enfermedad. El
objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas cli-
nicas, de imagen, tratamiento y el prondstico funcional en
un paciente VIH positivo, quien desarrolld un episodio de
mielitis longitudinalmente extensa (LETM) con anticuerpos
anti-AQP4 positivos.

Caso clinico: hombre de 36 afios con antecedente de VIH
diagnosticado en 2017, en tratamiento antirretroviral y ante-
cedente de sarcoma de Kaposi. Inicia su padecimiento en
marzo de 2021 con dolor en regiéon lumbar, acompafnado de
debilidad y anestesia en miembros pélvicos, agregandose in-
continencia vesical y distensién abdominal. A la exploracion
se integra sindrome medular completo con nivel en T8-T9,
corroborandose en RM lesién longitudinalmente extensa
desde T8-L1, con LCR con proteinorraquia y seropositividad
a AQP4. Se integra diagnostico de NMO por criterios de Win-
gerchuk y se inicia tratamiento con rituximab con mejoria sin-
tomética, objetivandola con una escala expandida del estado
(EDSS)de 4 a 1.

Conclusion: la entidad de NMO relacionada al VIH es poco
frecuente, siendo clasicamente encontrado este fendmeno
al momento del diagndstico o posterior al inicio del trata-
miento, cuando el sistema inmune aln resulta capaz de
desarrollar una respuesta inmune exagerada. Sin embargo,
en el caso que reportamos el debut de la NMO fue poste-
rior a tres afios del diagnéstico, contrastando con los casos
previamente reportados, por lo que sugerimos que podrian
intervenir algunos otros mecanismos, como la alteracion en
la regulacion de las células B y un efecto viral directo.

Abstract

Background: Neuromyelitis optica spectrum (NMO) is an
autoimmune condition with preferential target at the optic
nerves and spinal cord. Although HIV infection can also cau-
se neuritis and myelitis, the entity of HIV related to NMO has
recently been elucidated, however, little is known about the
context of this disease.

Objective: To describe the clinical characteristics, imaging,
treatment, and functional prognosis in an HIV-positive pa-
tient who developed an episode of longitudinally exten-
sive transverse myelitis (LETM) with positive anti-AQP4
antibodies.

Clinic case: 36-year-old man with a history of HIV diagnosed
in 2017, on antiretroviral treatment. On March 2021 he was
admitted for study due to complete spinal cord syndrome,
corroborating in MRI a longitudinally extensive lesion from
T8-L1, with CSF with and AQP4 seropositivity, a diagnosis
of NMO was integrated by Wingerchuk criteria and rituximab
is started with symptomatic improvement, objectifying it with
the Expanded Disability Status Scale (EDSS) from 4 to 1.
Conclusion: NMO entity related to HIV is rare, this pheno-
menon being classically found at the time of diagnosis or
after the start of treatment when the immune system is still
capable of developing an exaggerated immune response,
however in the case we report the debut of NMO occurred
3 years after diagnosis, contrasting with previously reported
cases, so we suggest that some other mechanisms could be
involved, such as altered regulation of B cells and a direct
viral effect.
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Introduccion

Se sabe que la infeccién por el virus de inmunodeficien-
cia humana (HIV) lleva a un estado de inmunodeficiencia,
sin embargo, raramente se identifica como causa de auto-
inmunidad.

El estado de una proporcién considerable de pacientes
portadores de la infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) se ha modificado en casi 40 afios desde su
descubrimiento. De ser considerada una enfermedad inevi-
tablemente fatal (debido a las infecciones oportunistas) ha
pasado a ser un espectro de enfermedades croénicas, por el
incremento en la expectativa de vida.'

Es bien conocido que la infeccién por VIH lleva a un
estado de inmunodeficiencia en el que las complicaciones
neuroldgicas se presentan durante todas las etapas de la
infeccion. Esto incluye las enfermedades neurolégicas rela-
cionadas con el VIH, las enfermedades neurolégicas rela-
cionadas con el tratamiento y los trastornos neuroldgicos,
neoplasicos y oportunistas;? sin embargo, raramente se
conoce como causa de autoinmunidad.?

La neuromielitis 6ptica (NMO) es una citopatia astrocito
especifica autoinmune, caracterizada primariamente por la
pérdida del astrocito y la resultante desmielinizacién secun-
daria a nivel de la médula espinal, nervio dptico y cerebro.*
Su prevalencia global va de 0.52 a 4.4 por cada 100,000
habitantes al afio.’

La presencia de anticuerpos contra el receptor de acua-
porina-4 (AQP4), IgG-NMO, es el marcador especifico de
esta enfermedad. Los anticuerpos IgG-NMO son patogéni-
cos y, debido a que son del tipo IgG1, provocan citotoxici-
dad dependiente del complemento. Se unen a la AQP4 en
el pie del astrocito activando el complemento con la activa-
cion del ataque a la membrana. Las citocinas (IL17, IL8, y
el factor estimulante de colonias de granulocitos) reclutan
neutréfilos y eosindfilos en los espacios perivasculares para
su degranulacién, causando la muerte de los astrocitos.
Esta muerte lleva a desmielinizacién secundaria y, poste-
riormente, degeneracion axonal. Finalmente, existe infiltra-
cién de macréfagos que fagocitan dichos detritos celulares.®

La seropositividad de IgG-NMO es rara en controles
sanos, por lo que la presencia de IgG-NMO es altamente
especifica para el diagnostico de NMO.” Todos los ensa-
yos de anticuerpos de AQP4 demuestran ser altamente
especificos. Las sensibilidades oscilan entre el 60 y el 94%,
mientras que los ensayos basados en células tienen la sen-
sibilidad mas alta.®

El descubrimiento de los IgG-NMO no solo ayudé a
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entender y caracterizar mejor la enfermedad, sino también
a definir el espectro clinico asociado a la presencia de estos
anticuerpos con implicaciones prondsticas y terapéuticas.
La seropositividad de IgG-NMO se relaciona con una pro-
babilidad elevada de recaidas.®

El curso remitente de la enfermedad es la presentacion
clinica mas tipica, constituyendo el 90% de los casos.'°
El modelo de Anderson y Gill identific6 que los factores
de riesgo que predicen recaidas recurrentes bajo cierto
estado de tratamiento eran: ser del sexo femenino, titulo
alto de AQP4-ab (= 1:100), ataque previo bajo la misma
terapia, puntuacion EDSS mas baja al inicio del tratamiento
(< 2.5) y no tener terapia de mantenimiento o prednisona
oral con una duracion inferior a 6 meses. "

Aunque las alteraciones visuales o mielopaticas son
comunes en pacientes con VIH, su coexistencia o positivi-
dad con anticuerpos anti-AQP4 o IgG-NMO es rara, llevando
al diagnodstico cuando esta presente una entidad conocida
como VIH-NMO. El VIH por si mismo puede causar mielitis
transversa o de segmento corto con la seroconversion y la
bien documentada mielopatia vacuolar LETM, por lo tanto,
es una manifestacion muy rara de VIH por si misma.'?

La aparicion de una enfermedad autoinmune particular
depende del grado de inmunosupresién del paciente VIH
positivo.'® Se ha observado que es més frecuente que la
concurrencia de enfermedades ocurra al momento de la
seroconversion o al momento de iniciar el tratamiento anti-
rretroviral cuando la competencia inmune aun esta activa.
En el afo 2002 Zandman Goddard y Shoenfeld propusieron
cuatro etapas de autoinmunidad en pacientes infectados
por el VIH, tomando el recuento de células CD4+ como pie-
dra angular de esta clasificacion. Durante las etapas en las
que el recuento de CD4+ es alta debido a la fase temprana
de la propia infeccién (etapa I) o después del inicio de tra-
tamiento antirretroviral (etapa V), las enfermedades auto-
inmunes pueden presentarse con mayor probabilidad. En
la etapa I, durante la disminucion de CD4+, y la etapa lll,
que se define como una deficiencia inmunitaria manifiesta
con recuentos de células CD4+ < 200/ul, su prevalencia es
muy baja.'*

Por su parte, existen otras afecciones medulares que
deben destacarse en paciente con VIH, tal es el caso de la
mielopatia vacuolar, que es una presentacion rara de VIH,
la cual puede presentarse en pacientes que se encuentran
bajo tratamiento antirretroviral de alta eficacia. Usualmente
esta suele presentarse de modo lento, asociada a parapa-
resia con alteracién en el control de esfinteres, debido a
que fisiopatolégicamente se caracteriza por fallo en la utili-
zacion de vitamina B12, las caracteristicas imagenolégicas
son similares a las observadas en la deficiencia por vita-
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mina B12. Se debe recordar que este es un diagndstico de
exclusion, el cual se realiza después de haber descartado
otras causas como infecciones oportunistas.’®

Aunque la infeccién por VIH puede causar también neu-
ritis y mielitis, recientemente se ha explicado la entidad de
VIH relacionada a NMO; no obstante, ain se conoce poco
sobre el contexto de esta enfermedad. A continuacion, se
presentan en el cuadro | los casos que han presentado
NMO y VIH con seropositividad a AQP4.

En esta presentacién de caso se tiene como objetivo
describir las caracteristicas clinicas, de imagen, tratamiento
y el prondstico funcional en un paciente VIH positivo, quien
desarrollé un episodio de mielitis longitudinalmente extensa
(LETM) con anticuerpos anti-AQP4 positivos.*

Caso clinico

Paciente masculino de 36 afos, VIH positivo desde
2017, en tratamiento con bictegravir/tenofovir/emtricitabina,
con antecedente de sarcoma de Kaposi, previamente con
tratamiento con emtricitabina/tenofovir/efavirenz.

Cuadro | Reporte de casos con NMO AQP4+ y VIH+

Inici6 en marzo del 2021 con dolor de tipo eléctrico
en region lumbar irradiado a miembros pélvicos, a las 24
horas presenté debilidad y anestesia de miembros pélvicos,
seguidas de incontinencia vesical y distension abdominal
(figura 1).

Al interrogatorio dirigido el paciente refirié haber presen-
tado vision borrosa bilateral de predominio en ojo derecho.

A la exploracion se integré sindrome medular completo
con nivel en T8-T9.

En la resonancia magnética nuclear a nivel de ner-
vios oOpticos se observé disminucion de diametro bilateral
de predominio derecho, siendo de 2 mm derecho y 3 mm
izquierdo (figura 2). En la resonancia magnética de columna
se observa lesion nivel T8 a L1 hipointensa en T1 e hiperin-
tensa en T2, de predominio central que produce aumento en
el diametro en T12-L1 de hasta 8 mm (figura 3). En sus estu-
dios paraclinicos se obtuvo perfil TORCH negativo, niveles
de vitamina B12 (912 pg/mL) y marcadores tumorales nega-
tivos. Se realizé puncién lumbar (leucocitos: 2 cel/uL, 100%
mononucleares, glucosa: 51 mg/dL, lactato deshidrogenasa:
42 U/L, cloro: 128 mEq/L, microproteinas: 82.9 mg/dL) sugi-

Estados Unidos de América 2013 Hombre &2

Estados Unidos de América 2013 Mujer 49

Republica Democratica del Congo 2000 Mujer 41
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Hombre con diagnéstico de VIH en tratamiento antirretroviral,
desarrollé cuadro de neuritis Optica. Cinco meses después pre-
sentd sindrome medular. Se solicitd determinaciéon de AQP4,
los cuales resultaron positivos. Se realizé resonancia magnética
(RM) y se identifico lesion longitudinalmente extensa con nivel en
T2, en liquido cefalorraquideo (LCR) se identificé pleocitosis y se
indico tratamiento con rituximab

Mujer con antecedente de diagnéstico de VIH de 15 afios, en
tratamiento antirretroviral, desarrollé neuritis 6ptica. Se realizé
determinacién en LCR con AQP4 positiva, asi como pleocito-
sis, se indico tratamiento con metilprednisolona. Nueve meses
después comenzé con paraparesia espastica, se realizé deter-
minacion en LCR, demostrando pleocitosis linfocitica y niveles
de AQP4, se realiza RM con nivel de C4 a T6, se dio tratamiento
con metilprednisolona (5 gramos), seguido de plasmaféresis.
Al no tener mejoria se indica tratamiento con micofenolato de
mofetilo que resulté en mejoria. 12 meses mas tarde desarrollo
empeoramiento sintomatico, por lo que se indico tratamiento con
metilprednisolona (5 gramos) y plasmaféresis (7 sesiones), con
mejoria'®

Muijer de 41 afos con antecedente de infeccion por VIH de 11 afios
de diagnéstico. Inicié con cuadro de neuritis 6ptica, acompafado,
un mes después, con cuadro de sindrome medular completo con
nivel en T6. Se realizé conteo de niveles de CD4, los cuales fueron
en 499, asi como de carga viral, indicando 1150 RNA/mL. Se rea-
lizo determinacion en LCR, en el que se encontro pleocitosis linfo-
citica, con RM que mostré lesion de T2-T6. Se indicé tratamiento
con metilprednisolona, seguido de prednisona oral, con mejoria. A
los 5 meses de seguimiento se reportd mejoria'”
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riendo patrén inflamatorio, por lo que se decidid iniciar tra-
tamiento con metilprednisolona intravenosa con dosis total
de 5 gramos. A su ingreso presentaba escala expandida del
estado de discapacidad (EDSS) de 4 (discapacidad severa
relativa), a expensas de sintomas motores e involucro de
esfinteres. Se solicitaron anticuerpos anti-AQP4 en liquido
cefalorraquideo (LCR), los cuales resultaron positivos,
cumpliendo criterios Wingerchuk para neuromielitis 6ptica
AQP4+ (figura 4 y figura 5). Se inci6 rituximab en junio de
2021. En el seguimiento posterior a un afio el paciente se
encuentra con mejoria sintomatica con EDSS 1 (signos pre-
sentes, sin discapacidad) a expensas de paresia distal.

Figura 1 Grafica de conteo de linfocitos CD4+ del paciente

Discusion

La mielitis longitudinalmente extensa, en el contexto de
un paciente con seropositividad a VIH, lleva a realizar un
abordaje diagndstico extenso, en el que se deben conside-
rar las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas, asi como
el estado de inmunosupresién que presenta el paciente.

Entre los diagndsticos diferenciales considerados en el
presente caso, dada la afeccion principalmente centromedu-
lar, esta la mielopatia vacuolar asociada a VIH, infecciones
oportunistas como citomegalovirus, infeccion por virus de
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Bictegravir/tenofovir/emtricitabina

Conteo CD4+

Se observa la relacion de carga viral y conteo de linfocitos CD4+ en el paciente, en la cual se identifica que después de presentar el pico de
carga viral existe un descenso de linfocitos CD4+, que se asocia con la aparicion del episodio de mielitis

Figura 2 Imagenes de RM en T2 y T1 con foco de nervio éptico

Cortes de RM en T2 y T1. A: corte
coronal se observa disminucion de
diametro de nervio optico bilateral,
con predominio derecho de 2 mm e
izquierdo 3 mm
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Figura 3 Imagenes de RM en T2 del paciente que muestra mielitis longitudinalmente extensa

Figura 4 Deteccion de antigeno AQP4+ en LCR y suero
TBA Clcer. LCR (1.20). (1.50)
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Figura 5 Reconocimiento de auto anticuerpos IgG AQP4
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Cortes de RM en T2. A. Corte sagital en el que
se observa lesién medular hiperintensa de seg-
mento largo, abarcando desde T8-L1, con en-
sanchamiento de T12-L1. B. Corte axial en el
que se observa lesion medular hiperintensa en
region central y anterior

Se identifico a los antigenos en suero por Do-
blot, se reveld con reactivo de quimioluminis-
cencia, se visualizé con un fotodocumentador.
Resultado: Se observa presencia del antigeno
AQP4 en LCR

Se observa reconocimiento de auto anticuer-
pos de la clase IgG contra proteinas neurales y
contra proteinas (en tejido muscular) la ultima
banda corresponde al PM de la AQP4 (flecha
roja)
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herpes, tuberculosis, toxoplasma, asi como otras etiologias
como la compresion medular y la fistula dural; siendo nega-
tivo para deteccion de citomegalovirus, infecciéon por virus
de herpes, asi como tuberculosis y toxoplasmosis.

Se continu6 el abordaje diagndstico-etioldgico con
resonancia magnética y determinacion de AQP4. En este
caso, reportamos que la presentacion de NMO fue a los
tres afios posteriores al diagnéstico de VIH con respuesta
parcial al tratamiento antirretroviral, lo cual sugiere que,
quiza, fisiopatoldgicamente no es tan sencilla esta asocia-
cion, atribuyéndose ademas la autoinmunidad a un pro-
ceso viral directo. Este hallazgo se apoya también en la
coincidencia de los ataques de NMO con la caida de lin-
focitos TCD4 en un seguimiento longitudinal en una serie
de pacientes. s

Algunas de las teorias empleadas para explicar la
inusual asociaciéon VIH-NMO es que la NMO es una enfer-
medad mediada por células B que parece ocurrir dada la
hiperactivacion de las células B, probablemente debido a
la disfuncién de las células T reguladoras secundaria a la
infeccion por HIV.

La infeccion por VIH también afecta a las células B, se
puede encontrar hipergammaglobulinemia, inmunocomple-
jos circulantes y un alto nimero de células B que proliferan
espontaneamente. El VIH ejerce un efecto directo sobre las
células B a través de su union a la molécula CD40 de la
superficie de estas células. EI mimetismo molecular entre
las proteinas del VIH y los autoantigenos pudiera causar
reacciones cruzadas de anticuerpos y conducir al desarrollo
de enfermedades autoinmunes.'®

La infeccion por VIH lleva a un incremento de IL6 e
IL10, lo que ocasiona sintesis policlonal. La mayoria de
los pacientes contagiados con VIH liberan niveles altos
de factores inflamatorios y la produccién de varias protei-
nas (Tat, Nef, Rev) promueven aun mas la inflamacion y
el dafio en las células circundantes.'” La proteina Nef del
virion ha mostrado promover la proliferacion de células B
en células plasmaticas productoras, causando hipergam-
maglobulinemia.’® Un mecanismo alterno del VIH rela-
cionado con la NMO es que la infeccidén de los astrocitos
con VIH produce dafio astrocitico intrinseco.'920 Las AQP
son los principales canales en el sistema nervioso y la
disminuciéon en su expresion puede contribuir a la mala
localizacién de AQP4 desde el pie del astrocito hacia el
cuerpo celular, por lo que disminuye el balance normal de
liquido.?! Las alteraciones del metabolismo del agua en el
sistema nervioso se observan tipicamente en enfermeda-
des como la infeccién por VIH, el Alzheimer, la meningitis,
los abscesos o traumas.?
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En términos de tratamiento, en general, para pacientes
portadores de VIH y enfermedad autoinmune, los mas fre-
cuentes y efectivos parecen ser los tratamientos inmuno-
supresores en asociaciéon con la terapia antirretroviral.2® El
manejo de estos pacientes no difiere del de los pacientes con
NMO sin infeccion por VIH, pero puede ser prudente tratarlos
con esteroides, a la dosis mas baja posible, o rituximab, para
prevenir futuros ataques. Se desconoce la seguridad de los
inmunosupresores de amplio espectro, como la azatioprina
y el micofenolato, en pacientes portadores del VIH, aunque
se han utilizado en casos individuales.?* Nuestro paciente
recibié cinco gramos de metilprednisolona y después de tres
meses se inicid tratamiento de mantenimiento con rituximab,
sin presentar nueva recaida hasta el momento.

Lo observado en el desenlace del paciente que repor-
tamos contrasta con lo reportado en otros casos con dicha
asociacion, en los que el resultado funcional fue malo con
importantes secuelas ambulatorias. En nuestro caso el
prondstico del paciente al afio posterior al tratamiento con
corticosteroide (metilprednisolona de 5 g) se considerd
bueno, pues obtuvo adecuada recuperaciéon funcional
ambulatoria objetivada de acuerdo con la escala de EDSS,
con puntuacion de 1.

Conclusiones

Presentamos el caso de un paciente con antecedente de
infeccién por VIH en tratamiento antirretroviral que presenté
cuadro clinico de mielitis longitudinalmente extensa (LETM)
en quien la positividad a anticuerpos contra aquaporina 4
(IgG-NMO) y el alto indice de sospecha diagndstica fueron
fundamentales para el diagnoéstico, tratamiento y pronéstico
funcional. Consideramos relevante el reporte de este caso
dado que la asociacion de estas enfermedades es, habi-
tualmente, rara, encontrando solo 25 reportes de caso en
un intervalo de cinco afios (2013 - 2018),25 sin que se haya
reportado, al momento, ningln caso de asociacion de estas
dos enfermedades en México. Asimismo, un dato relevante
en nuestro reporte es el tiempo transcurrido para la apa-
ricion de la neuromielitis dptica, ya que esta se manifesto
tres afios después del diagndstico de VIH, sugiriendo como
mecanismo fisiopatolégico adicional la reduccién de los
niveles de conteo de CD4, lo cual puede estar relacionado
con la actividad viral directa, siendo otro factor el cambio de
tratamiento antirretroviral.26.27

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacién
con este articulo.
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