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Neuromielitis éptica del espectro (NMOSD)
en la infancia: reporte de caso y retos

diagnosticos en Nicaragua
Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder (NMOSD) in
Childhood: Case Report and Diagnostic Challenges in
Nicaragua

Carlos Bolafios'?, Adriana Arriaza '®, Maria Guadalupe Calderon'™,
Liezel Hansack'®, Lorena Ortega®

Resumen

Los trastornos del espectro de
neuromielitis éptica (NMOSD) cursan con
mayor tasa de recaidas y progresion de
discapacidad que la esclerosis multiple;
en pediatria, el reconocimiento precoz y la
inmunoterapia oportuna son
determinantes. Caso: Atendido en el
Hospital Militar Escuela “Dr. Alejandro
Davila Bolafos”, Nicaragua: nifia de 4
afios con trastorno del espectro autista
nivel 1l y retraso del neurodesarrollo, con
un mes de ataxia, alteracién de la marcha,
cambios conductuales e hipoactividad,
ademas de quejas visuales. La
resonancia inicial fue no concluyente;
controles posteriores mostraron lesiones
compatibles con NMOSD. La serologia
confirmo anticuerpos anti-AQP4,
permitiendo iniciar metilprednisolona vy,
como mantenimiento, rituximab, con
mejoria neurolégica. La edad temprana y
el TEA dificultaron la evaluacion clinica; el
sexo femenino coincide con la mayor
prevalencia en mujeres. Conclusiones:
El caso subraya la necesidad de alta
sospecha clinica en la infancia, repeticion
de neuroimagen ante RM no diagndstica
y acceso oportuno a anti-AQP4; el acceso
limitado a pruebas y farmacos en
Nicaragua constituye un reto para reducir
recaidas y discapacidad.

Palabras clave: Neuromielitis 6ptica;
Aquaporina 4; Autoanticuerpos; Nifo;
Imagen por resonancia magnética;
Rituximab. (Fuente: DECS-BIREME)

Abstract

NMOSD has higher relapse rates and
disability progression than multiple
sclerosis; in pediatrics, early recognition
and timely immunotherapy are critical.
Case: Managed at the Hospital Militar
Escuela “Dr. Alejandro Davila Bolafhos”,
Nicaragua, a 4-year-old girl with level I
autism spectrum disorder and
developmental delay presented with one
month of ataxia, gait disturbance,
behavioral changes, hypoactivity, and
visual complaints. The initial MRl was
non-diagnostic; subsequent imaging
revealed lesions compatible with NMOSD.
Serum  anti-aquaporin-4  antibodies
(AQP4-IgG) confirmed the diagnosis,
enabling initiation of high-dose
methylprednisolone followed by
maintenance rituximab, with neurological
improvement. The early age and ASD
complicated clinical assessment; female
sex aligns with the known higher
prevalence in girls. Conclusions: This
case highlights the need for high clinical
suspicion in pediatric NMOSD, repeat
neuroimaging when the first MRI is
inconclusive, and prompt access to
AQP4-IgG testing. Limited access to
diagnostics and therapies in Nicaragua
remains a key challenge to reducing
relapses and disability.

Key Words: Neuromyelitis Optica;
Aquaporin  4; Autoantibodies; Child;
Magnetic Resonance Imaging; Rituximab.
(Source: NLM-MeSH)
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Introduccion

La neuromielitis Optica (NMO),
actualmente englobada en los trastornos
del espectro de la neuromielitis optica
(NMOSD), es una

inflamatoria desmielinizante infrecuente

enfermedad

del sistema nervioso central (SNC). Se
caracteriza por brotes recurrentes que
afectan principalmente a nervios 6pticos y
meédula espinal, aunque puede involucrar
otras regiones como area postrema,
hipotalamo y sustancia gris
periacueductal'. En poblacion pediatrica,
el NMOSD representa aproximadamente
3-5 % de los casos totales, es decir, antes

de los 18 afios?.

Histéricamente, la entidad fue descrita por
Devic y Gault a fines del siglo XIX; los
primeros criterios diagnésticos
aparecieron en 1999 y fueron revisados
tras el descubrimiento del anticuerpo
anti-acuaporina-4 (AQP4-1gG) en 2004.
Los criterios de 2015 ampliaron el
espectro clinico-radiolégico mas alla de la
neuritis optica y la mielitis, contemplando
fenotipos con y sin positividad para AQP4-
IgG®. En comparacion con la esclerosis
multiple, el NMOSD presenta mayor tasa
de recaidas y progresion de la
discapacidad; por ello, en pediatria es
crucial reconocer tempranamente la
enfermedad, confirmar anticuerpos de
forma oportuna e instituir inmunoterapia

precoz para optimizar los desenlaces®.

La epidemiologia sigue poco definida. Un
estudio transversal, multicéntrico y no
intervencionista en 16 paises de
Latinoamérica (n = 1 264) identifico seis
casos en adultos en Nicaragua, sin datos

pediatricos; el unico trabajo regional con

criterios 2015 (Venezuela) estimé una
prevalencia de 2,11/100 000 (IC 95 %:
1,85-2,37)8.

Presentamos el caso de una nifia con
trastorno del espectro autista (nivel 1)
diagnosticada de NMOSD—el unico caso
conocido en nuestro hospital de tercer
nivel y centro de referencia nacional—con
el objetivo de sensibilizar a los pediatras
para incluir esta entidad en el diagndstico
diferencial y facilitar un diagndstico
tratamiento

precoz vy oportuno en

contextos con recursos limitados.

Reporte de caso

Nifia de 4 afos con trastorno del espectro
autista (nivel Il) y retraso del
neurodesarrollo que acude a
emergencias  por  un mes de
incoordinacion y alteracion de la marcha,
cambios conductuales (desinterés por
juegos y pantallas, solicita ayuda para
comer y jugar) y quejas visuales.
Eutréfica; parto vaginal hospitalario sin

complicaciones.

Examen fisico inicial. Perimetro cefalico
50,5 cm. Consciente, alerta, poco
colaboradora. Pupilas 3 mm bilaterales,
reflejos  fotomotor y  consensual
presentes; seguimiento visual dificultoso;
movimientos oculares espontaneos sin
alteracion;

reflejo cocleo-palpebral

presente; lengua centrada sin

fasciculaciones. Tono discretamente
disminuido, trofismo conservado; fuerza
no valorable por baja colaboracion,
moviliza las cuatro extremidades; reflejos
osteotendinosos ++ generalizados. Sin
estigmas neurocutaneos; raquis integro.

Marcha sin alteraciones en ese momento.
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Fondo de ojo normal. Analitica basica sin

alteraciones.

Se egresa con signos de alarma. Un mes
después reconsulta por pérdida visual
progresiva y regresion de actividades de
la vida diaria (alimentacion,
deambulacién, uso de bafo); en la
escuela se orienta por estimulos tactiles

(tocar paredes) y cuenta escalones.

Aporta electroencefalograma externo
informado como “retraso del
neurodesarrollo”; tratamiento privado

reciente con risperidona 0,5 mL nocturna

y piracetam 3 mL (desayuno y 14:00).

En la nueva valoracién presenta cuadro
respiratorio alto no relacionado con los
sintomas neurolégicos, por lo que ingresa
para estudio. Laboratorio: hemograma en
rangos normales con linfocitosis relativa;
PCR negativa; se descarta trastorno
metabdlico. Se inicia macrélido por
sospecha de germen atipico.
Neuropediatria solicita RM de encéfalo y
potenciales evocados visuales (PEV):
PEV dentro de parametros normales, sin
criterios de neuritis 6ptica.

Evolucion. Dos semanas después
empeora la participacién escolar y la
autonomia funcional; deambula
apoyandose en paredes con marcha
insegura, por lo que se decide
hospitalizacion y  suspension  de
medicacion previa. EEG: anormal en
suefo por disfuncién leve asincrénica.

RM de encéfalo (sin y con contraste):

quiasma  o6ptico, compatibles con

enfermedad desmielinizante, con

diagnéstico diferencial frente a otras

etiologias (p. €j., neoplasicas).

Figura 1. RM de Encéfalo. Lesiones
puntiformes profundas de la sustancia blanca
(que pueden parecer similares a las
observadas en la esclerosis multiple.

La RM de

hiperintensidades de sustancia blanca en

encéfalo mostro
el centro semioval izquierdo y en regiones
peritrigonales bilaterales. La RM de
Orbitas evidencié hiperintensidad vy
engrosamiento de ambos nervios 6pticos
con extension posterior hacia el quiasma,
hallazgos sugestivos de neuritis 6ptica
bilateral compatible con NMOSD (Fig. 2).
Los potenciales evocados visuales
documentaron disfuncion severa de la via
visual anterior, con ausencia de respuesta

bilateral.

Se completd el estudio con RM cervical y
dorsal con contraste, que evidencié una
lesion intramedular de segmento largo a
nivel cervicodorsal. El informe radiolégico

inicial la describi6 como lesiéon ocupante

Commons Atribucién 4.0. inicialmente  lesiones  puntiformes de  espacio, planteando  como
profundas  de  sustancia  blanca, diagnosticos diferenciales ependimoma o
inespecificas (Fig. 1); en control posterior astrocitoma del cordén medular, vy
aparecen lesiones hiperintensas en el consigné hipertrofia adenoidea
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moderada. No obstante, por la extension

longitudinal de la lesion y la correlacion

clinico-seroldgica, se interpreto
preferentemente como mielitis
longitudinalmente extensa, patrén

compatible con NMOSD. (Fig. 3)

Figura 2. RM de O&rbitas. Nervios Opticos
hiperintensos e inflamados. La afectacion
bilateral del nervio 6ptico y la extension de la
sefial anormal posteriormente hasta el
quiasma son particularmente indicativas de
NMOSD.

"“T s VELASQUEZ VALLE AR

s ’ 4
Hwntal Militar Escuela Dr. Alejandro Dawi
|

NEURO-EIE+ORBIT)

Figura 3. RM de Columna dorsal. La
afectacién medular es extensa, tipicamente
con una sefal T2 alta que abarca al menos
tres segmentos vertebrales, lo que se conoce

como lesiébn medular

extensa

longitudinalmente

Potenciales evocados visuales (PEV).
Con estimulacion monocular mediante
goggles y luz roja difusa, no se registro
respuesta bioeléctrica en ninguno de los
ojos. Conclusion: disfuncién severa de la
via visual aferente con ausencia bilateral

de respuesta (Fig. 4).

Goggle-VEP ~ [iz ]

- : A1: 5uV/50ms
: B1: 5uV/50ms
C1: 5uV/50ms

- e A2: 5uV/50ms
B2: 5uV/50ms
I C2: 5uV/50ms

1 1 | 1 1 1 1

Figura 4. Goggle-PEV: ausencia de
potenciales corticales reproducibles ante
estimulacion monocular con luz roja difusa en
ambos ojos, compatible con disfuncién severa

bilateral de la via visual.

Manejo y evolucion
Se realizé valoracion conjunta por

Radiologia y Neurologia Pediatrica.
Aunque en los controles se aprecio
disminucion de las lesiones en el quiasma
optico y a lo largo del neuroeje, persistio
una lesién intramedular de aspecto

tumoral, por lo que se solicitd
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interconsulta con Oncologia Pediatrica.
Esta especialidad mantuvo el diagndstico
diferencial de ependimoma y, dada su
localizacion y extension, lo consideré no

resecable.

Ante la fuerte sospecha de enfermedad
desmielinizante, se inicio
metilprednisolona intravenosa en pulsos
(30 mg/kg/dia por 5 dias), con posterior
transicion a esquema oral en dosis de
mantenimiento. Para confirmacién
etioldgica, se enviaron anticuerpos anti—
acuaporina-4 (AQP4-1gG) a un laboratorio
de referencia internacional; el resultado
fue positivo en cuatro determinaciones
independientes, confirmando el
diagndstico de neuromielitis 6ptica del
espectro (NMOSD).

En coordinacion con Reumatologia
Pediatrica, se instauré tratamiento con
rituximab (dos ciclos), con mejoria clinica

significativa tras su administracion.

Discusion
La neuromielitis optica del espectro
(NMOSD) es una

inflamatoria desmielinizante que afecta

enfermedad

preferentemente a los nervios 6pticos y la
médula espinal, y que con frecuencia se
confunde con esclerosis multiple (EM)
pese a que sus estrategias terapéuticas y
difieren de

el prondstico manera

sustancial”. Aunque histéricamente
carecia de un marcador especifico, la
deteccion de AQP4-IgG ha mejorado la
distincion frente a EM; no obstante,
existen

casos seronegativos y el

diagndstico continda siendo  clinico-

radiolégico con apoyo serolégico’.

En poblacion pediatrica el diagndstico es
particularmente desafiante. En la serie de
la Clinica Mayo con pacientes pediatricos
con NMOSD, la edad media de inicio fue
de 12 afios (rango 4-18) y se observo
predominio femenino (88 %), con
diversidad de ancestros étnicos®. Nuestro
caso, nifia de 4 afios con trastorno del
espectro autista, ilustra estas dificultades:
la edad

temprana y la limitada

colaboracion por el neurodesarrollo

alterado enmascararon sintomas vy

retrasaron la interpretacion de la

neuroimagen.

La predominancia femenina observada
concuerda con la literatura, que estima
una razoén mujer:hombre cercana a 9:1°.
criterios

Ademas, los diagndsticos

actualizados integran  caracteristicas
clinicas nucleares, hallazgos de RM y
serologia AQP4-IgG,

necesidad de

enfatizando la
correlacion clinica y
confirmaciéon inmunolégica cuando es
posible®. En nuestro medio, Ila
indisponibilidad local de la prueba anti-
AQP4 obligé a referir la muestra al
exterior; su positividad permitié confirmar
NMOSD e iniciar inmunoterapia dirigida,
coherente con las recomendaciones
actuales™ .

De acuerdo con los criterios
actualizados®, en nuestra paciente se
cumplieron dos criterios absolutos:
neuritis optica y mielitis aguda; y tres
criterios de apoyo: RM cerebral no
concluyente para esclerosis multiple, RM
medular con lesién en T2 contigua =3
segmentos vertebrales (Figura 3) vy
seropositividad para AQP4-IgG (NMO-

IgG)'o.
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Criterios diagnoésticos y papel de
AQP4-IgG

De acuerdo con las revisiones previas y el
consenso disponibles, la neuromielitis
Optica definida requiere neuritis optica y
mielitis aguda, mas =2 de 3 criterios de
apoyo: (i) lesiéon medular continua en RM
que abarque 23 segmentos (LETM), (ii)
RM cerebral inicial no diagnéstica de
esclerosis multiple, o (iii) seropositividad
para NMO-IgG (AQP4-IgG)">'. La
afeccion de otras regiones del SNC
ademas de nervios 6pticos y médula es
compatible con NMO/NMOSD'.

La NMO-IgG (anti-AQP4) es un marcador
especifico dirigido contra acuaporina-4 en
los pies astrocitarios; su rendimiento
diagndstico global para NMO alcanza
sensibilidad 73 % y especificidad 91 %, y
puede ser positiva en ~50 % de los
sindromes de alto riesgo’. Aun con
ensayos sensibles, 10-25 % de los casos
clinicos pueden ser seronegativos, ya sea
por sensibilidad suboptima, criterios
clinicos incompletos o autoantigenos

alternativos’2.

En suero, la positividad de AQP4-1gG se
ha reportado en 60-90 % de NMO, 50 %
en mielitis longitudinalmente extensa
aislada, 14 % en neuritis optica aislada,
54-60 % en EM optico-espinal y 0 % en

EM clasica’.

Sintomatologia

Los hallazgos clinicos de nuestra
paciente coinciden con lo descrito en la
literatura, donde las alteraciones visuales,
los déficits motores y los sintomas
constitucionales son los mas frecuentes;

vomitos, fiebre y convulsiones se han

comunicado en algunos casos, pero no se
observaron en esta nifia. En torno a 13 %
de los pacientes presenta como
localizaciones iniciales mas comunes el
nervio optico, el tronco encefdlico y la

médula espinal’3,

Imagenes por resonancia magnética

En nuestro caso, la RM cerebral mostré
hiperintensidades a nivel del quiasma
Optico y la RM de orbitas evidencio
hiperintensidad/engrosamiento de los
nervios opticos con extensién posterior,
hallazgos tipicos de neuritis Optica aguda
asociada a NMOSD en T2 y con realce
posgadolinio™. Estas alteraciones
pueden simular las de la esclerosis
multiple (EM), por lo que no son
diagnodsticas por si  solas. Estudios
comparativos han sefialado como rasgos
que favorecen NMOSD Ila afectacion
posterior del nervio 6ptico, el compromiso
quiasmatico y la bilateralidad simultanea,
asi como el compromiso de segmentos

largos del nervio éptico’®.

La RM cervicodorsal informé inicialmente
una lesion intramedular de segmento
largo, que orientd a
ependimoma/astrocitoma; sin embargo, la
médula espinal, junto con el nervio 6ptico,
es organo diana principal en NMOSD y
puede mostrar mielitis longitudinalmente
extensa'®. En una cohorte francesa, la
atrofia cervical se asocio a signos clinicos
medulares (p = 0,0006) y mostro
tendencia con la EDSS, alcanzando
significacion en C2—-C3 (p < 0,05); nuestra
paciente presenté afectacion cervical, en
concordancia con estos hallazgos'®. En
definitiva, la confirmacion serolégica anti-

AQP4 fue decisiva para el diagnéstico.
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Tratamiento

El manejo precoz es fundamental en
pediatria por la elevada carga de
discapacidad asociada a las recaidas'”-18.
El pilar del tratamiento del brote de
neuritis oOptica es la metilprednisolona
intravenosa a altas dosis durante 3-5
dias, ajustada al peso’®. Aungue no existe
consenso definitivo sobre la terapia de
mantenimiento y  faltan  ensayos
aleatorizados, la evidencia observacional
respalda el uso de rituximab, azatioprina,
micofenolato mofetil, inmunoglobulina
intravenosa (IVIg) y plasmaféresis para
reducir recaidas en NMOSD pediatrico y

adulto?°.

La literatura apoya rituximab como
primera linea en AQP4-positivo, con
buena tolerabilidad y eficacia en nifios.
Dado que la reconstitucion de células B
puede ocurrir antes de 6 meses, se
recomienda monitorizacion de linfocitos B
y re-dosificacion para prevenir recaidas?’.
Es indispensable vigilar
hipogammaglobulinemia e infecciones,
efectos descritos con rituximab en
poblacion pediatrica y adulta??23. Un
analisis  multicéntrico mostré  que
micofenolato y rituximab redujeron las
tasas de recaida en 88,2 % y 87,4 %,
respectivamente, frente a 72,1 % con

azatioprina®.

Conclusiones

El diagnéstico de NMOSD exige aplicar
estrictamente los criterios vigentes y
considerar esta entidad ante neuritis
Optica bilateral/quiasmatica y mielitis
longitudinalmente extensa. En este caso,
TEA vy la

indisponibilidad local de la prueba anti-

la edad temprana, el

AQP4 dificultaron el proceso diagnoéstico.
Tras corticoides y rituximab, la nifia
mostré mejoria clinica, manteniéndose
seguimiento estrecho por el alto riesgo de
recaida en pacientes AQP4-IgG positivos,

para quienes se recomienda

inmunosupresién cronica.
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