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CLIPPERS (Inflamacion cronica linfocitica con realce perivascular
pontino y respuesta a esteroides) con compromiso longitudinalmente
extenso de la médula espinal. Una presentacion atipica

CLIPPERS (Chronic lymphocytic inflammation with pontine perwascular
enhancement and steroid response) with longitudinally extenswe spinal cord
mvolvement. An atypical presentation
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Resumen

CLIPPERS (Inflamacién cronica linfocitica con realce perivascular pontino y respuesta a esteroides) es un trastorno neuroin-
flamatorio de reciente descripcidon en donde predominan sintomas que involucran el tronco encefalico, con un patrén variable en
las neuroimagenes y un infiltrado perivascular de linfocitos T en la biopsia cerebral. Presentamos el caso de un masculino de 50
afos que cursé con un cuadro de astenia, adinamia, debilidad en ambas extremidades inferiores, trastorno esfinteriano y ataxia.
fue estudiado ampliamente para descartar condiciones infecciosas, neoplasicas, autoinmunes y desmielinizantes. El diagndstico se
considero basados en los elementos clinico-imagenoldgicos, llamando la atencion en este paciente, el importante compromiso de
la médula espinal. El tratamiento con esteroides y agentes ahorradores de esteroides como el metotrexato, resulto ser efectivo. Muy
pocos casos en la literatura hasta el momento, describen el compromiso de la médula espinal asociado al CLIPPERS.
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Abstract

CLIPPERS (Chronic Lymphocytic Inflammation with Perivascular Pontine Enhancement and Steroid Response) is a recently
described neuroinflammatory disorder in which symptoms involving the brainstem predominate, with variable pattern on neuroi-
maging and a perivascular infiltrate of T lymphocytes on brain biopsy. We present a case of a 50-year-old male who presented
symptoms of asthenia, adynamia, weakness in lower limbs extremities, sphincter disorder and ataxia. Patient was extensively stu-
died to rule out infectious, neoplastic, autoimmune, and demyelinating conditions. Diagnosis was made taking into account signifi-
cant clinical-imaging elements, remarking the spinal cord involvement in this patient. Treatment with steroids and steroid-sparing
agents, such as methotrexate, was found to be effective. Very few cases in the literature to date describe CLIPPERS-associated
spinal cord involvement.
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Introduccion lizacion en el tallo cerebral y cerebelo; posee diversas

CLIPPERS (Inflamacion crénica linfocitica con
realce perivascular pontino y respuesta a esteroides) es un
proceso inflamatorio poco frecuente del sistema nervioso
central, cuya caracteristica fundamental es la presencia de
lesiones puntiformes en la resonancia magnética nuclear
(RMN), que realzan con el medio de contraste, de loca-

manifestaciones clinicas como ataxia, disartria y diplopia
entre otras, sin ser clara su fisiopatologia.!? Esta pato-
logia fue descrita por primera vez por Pittock? su diag-
nostico se convierte en un reto en la actualidad, siendo
el estudio por resonancia magnética el pilar fundamental
para llegar a este, una vez se descarten otras etiologias
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como enfermedades infecciosas, vasculitis, enfermedades
neurodegenerativas y neoplasicas.!** Anatomopatologica-
mente, aparecen infiltrados de linfocitos T en los espacios
perivasculares del tronco encefalico. El manejo con dosis
altas de esteroides logra una mejoria clinica e imageno-
logica de manera rapida, con necesidad de terapia inmu-
nosupresora prolongada para evitar recaidas.* Hasta la
fecha, no se conoce la frecuencia de compromiso medular
como manifestacion del CLIPPERS.

Descripcion del caso

Masculino de 50 afos, natural de Santa Elena
Antioquia-Colombia, mestizo, antecedentes patolo-
gicos de hipertension arterial y dislipidemia, quien pre-
sentd cuadro de 4 meses de evolucion caracterizado por
astenia, adinamia, adormecimiento progresivo y debi-
lidad en ambas extremidades inferiores, asociado a tras-
torno de los esfinteres (retencion urinaria y fecal) ademas
de marcha inestable. Al examen neurolégico se evi-
dencid6 disartria moderada, marcha ataxica, debilidad en
las extremidades inferiores, hiperreflexia generalizada y
signo Babinski bilateral, ademas nivel sensitivo T4. La
RMN cerebral revelo multiples hiperintensidades T2 y
FLAIR, con realce puntiforme y curvilinea del gadolinio,
“patron de sal y pimienta”, afectando forma difusa ambos

hemisferios cerebelosos, la region posterior de protube-
rancia y la porcion central de mesencéfalo (Figura 1).

La RMN cervical y toracica contrastada mostro
hiperintensidad longitudinalmente extensa que compro-
mete el cordon medular desde el segmento C4 hasta el
cono medular con importante captacion del medio de
contraste y discreto edema con patrén central y lateral
(Imagen 2A, 2B). (Figura 2)

La tomografia computarizada contrastada toracoab-
dominal y los exdmenes de laboratorio de rutina, funcién
tiroidea y pruebas inmunologicas; anticuerpos antinu-
cleares (ANAS), anticuerpos extractables (ENAS), anti-
cuerpos anti-citoplasma de neutrofilos (c-ANCAS), anti-
cuerpos anti-cardiolipina fueron normales. El estudio del
liquido cefalorraquideo (LCR) mostrd una presion de
apertura normal con leve pleocitosis a predominio linfo-
citico (22 células mm3) e hiperproteinoraquia (120.5 mg/
dL), la citometria de flujo y la citologia del LCR fueron
normales, los cultivos para bacterias y hongos fueron
negativos. La serologia para herpes virus tipo 1y 2, Cito-
megalovirus, Epstein Barr, varicela zoster, parotiditis,
adenovirus, enterovirus fueron no reactivas, la PCR (reac-
cion en cadera de la polimerasa) para Tuberculosis fue
negativa y el VDRL (Venereal Disease Research Labora-
tory) no reactivo. No se detectaron bandas oligoclonales

Figura 1. IRM de cerebro. Secuencia FLAIR A, B, C muestra cambio en la intensidad de sefal de la
sustancia blanca que comprometen el cerebelo, la protuberancia y el mesocéfalo. Secuencia T1 con-
trastada D, E, F evidencia realce perivascular con tipico patrén miliar, aspecto en “sal y pimienta".
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Figura 2. IRM de columna total. A. Secuencia T2 muestra una lesién longitudinalmente extensa que
compromete el cordén medular desde el segmento C4 hasta el cono medular. B. secuencia T1 con-
trastada evidencia importante captacion del medio de contraste (flechas blancas). C, D Secuencias
T2y T1 contrastada pos-tramiento muestran resoluciéon marcada de las lesiones y de la captacion

del medio contraste en todo el eje espinal.

Figura 3. IRM de cerebro post-tratamiento. Secuencia FLAIR A, B, Cy T1 contrastado D, E, F consta-
tan resoluciéon marcada de las lesiones en sustancia blanca de cerebelo y tallo con reduccién en la
captacion del medio de contraste.
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en LCR y las pruebas para VIH, sarcoidosis y brucelosis,
fueron negativas al igual que los anticuerpos anti-acuapo-
rinas 4 y anti-MOG (anticuerpos contra las glicoproteinas
del oligodendrocito asociado a la mielina). Se explicd
a paciente la necesidad de biopsia, pero se nego6 al pro-
cedimiento. Teniendo en cuenta los hallazgos clinicos e
imagenologicos se llegd al diagnostico CLIPPERS pro-
bable, dada la ausencia de estudio inmunopatoldgico, se
indicé manejo con metilprednisolona por via intravenosa
a una dosis de 1 gramo diario por 5 dias, seguido de un
tratamiento oral con prednisolona 1 mg/kg/dia durante 2
meses y Metrotexato 10 mg via oral una vez por semana
durante 3 meses. Se logr6é una mejoria significativa en la
movilidad, hipofonia y el control de esfinteres. Se rea-
liz6 control imagenoldgico luego de 60 dias de trata-
miento, evidenciandose resolucion significativa de las
lesiones descritas inicialmente tanto a nivel encefalico
(Figura 3), como medular (imagen 2C, 2D). Actualmente,
el paciente contintia en tratamiento con 10 mg de pred-
nisona por dia y no experimento recurrencia luego de 18
meses de seguimiento.

Discusién

El CLIPPERS es un proceso inflamatorio del sistema
nervioso central cuyo rasgo distintivo son las lesiones en
el tallo cerebral predominantente pontinas, con realce
perivascular y punteado simétrico en los estudios de
resonancia magnética contrastada,! sus manifestaciones
clinicas son muy diversas con un inicio subagudo, pro-
gresivo y su sintomatologia se define segiin el compro-
miso del tronco encefalico, nervios craneales, cerebelo o
médula espinal** Este caso debuta con marcha ataxica,
disartria, alteracion sensitiva con nivel T4, ademas de
compromiso esfinteriano. La RMN contrastada continta
siendo el estudio de eleccion para esta entidad, donde se
pueden evidenciar lesiones puntiformes localizadas en
la protuberancia con extension hacia el cerebelo, gan-
glios basales y cuerpo calloso, con gradiente de captacion
menor conforme se alejan rostralmente hacia la corteza y
caudalmente hacia la médula. En este paciente ademas de
las lesiones tipicamente descritas, se evidencié una mie-
litis longitudinalmente extensa desde la porcion cervical
hasta el cono medular, lo cual, aunque ya ha sido repor-
tado por otros autores;*° es una presentacion atipica que
obliga a la busqueda de diagnosticos alternativos>* como
la neurosarcoidosis, infecciones, trastornos parancopla-
sicos, linfoma, vasculitis y la esclerosis multiple, con gran
relevancia el espectro de neuromielitis optica (NMO) por
anticuerpos anti-acuaporinas 4 y la enfermedad por anti-
cuerpos contra la glicoproteinas del oligodendrocitos aso-
ciado a la mielina (MOGAD). Se excluyo6 el diagnostico
de Esclerosis Multiple (EM), teniendo en cuenta que las
imagenes no cumplen criterios de diseminacion en tiempo
ni espacio’ y el patron de captacion del medio de con-

traste en nuestro caso no se ve de forma rutinaria en dicha
enfermedad. Con respecto al diagndstico de neuromie-
litis optica (NMO), se realizaron anticuerpos anti-acua-
porinas 4 con resultado negativo y aunque pueden existir
pacientes seronegativos, esta enfermedad afecta predomi-
nantemente a los nervios opticos y la médula espinal. La
lesion del cono de nuestro paciente nos obligd a consi-
derar la enfermedad por anticuerpos anti-MOG (glicopro-
teinas del oligodendrocito asociado a la mielina), para lo
que se solicitaron anticuerpos, que en este caso fueron
negativos. En contraste con la enfermedad mediada por
anticuerpos anti-acuaporinas 4, la afectacion del cono
medular en el MOGAD, como en nuestro paciente, es fre-
cuente. También se han notificado anticuerpos anti-MOG
en casos agudos de encefalomielitis diseminada, escle-
rosis multiple pediatrica y recientemente en neuromielitis
optica (NMO) seronegativa® La importancia creciente
de esta entidad y un vinculo etioldgico entre varios tras-
tornos desmielinizantes y linfoproliferativos deja ver que
aun no esta claro si CLIPPERS es una entidad definida
por derecho propio o la presentacion de varios sindromes
ya conocidos.’!'? Se han propuestos criterios diagnosticos,’
pero estos no son han sido avalados del todo por la comu-
nidad cientifica, por lo que sigue siendo un diagndstico
de exclusion, y en ocasiones es necesario la realizacion
de biopsia cerebral. Es importante tener en cuenta que en
pacientes que cumplan los "criterios" para esta entidad es
posible evitar la biopsia. Tal enfoque no invasivo es suge-
rido por Pittock et al?> en "casos tipicos", quienes iniciaron
manejo al 50% de los pacientes sin estudio anatomopato-
logico. El estudio de LCR puede ser normal o con niveles
de proteina levemente elevados y pleocitosis discreta de
predominio linfocitico* como es nuestro paciente. Las
caracteristicas de las imdgenes por resonancia magnética,
junto con la respuesta clinica e imagenologica favorable
a los corticoides, llevaron al diagndstico de “CLIPPERS
PROBABLE” al no contar con estudio neuropatologico
segun los criterios diagnodsticos propuestos por W. Oliver
Tobin et al®> En cuanto al tratamiento es usual una res-
puesta favorable posterior al uso de mega dosis de este-
roides por via venosa, observando una mejoria clinica
rapida y significativa en las primeras semanas de ins-
taurado el tratamiento.!>* En nuestro caso las imagenes
evolutivas luego de dos meses de tratamiento mostraron
resolucion completa de los hallazgos inicialmente des-
critos, constatandose una significativa mejoria clinica. El
CLIPPERS puede ser un trastorno benigno, pero podria
requerir una terapia a largo plazo para prevenir recaidas,
el manejo inmunosupresor a largo plazo esta indicado con
azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato o rituximab.+!2

Conclusiones

CLIPPERS es una entidad infrecuente, con pocos
casos reportados en la literatura cientifica actual. La falta
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de criterios clinicos unificados, la ausencia de biomarca-
dores definitivos y las limitaciones para la biopsia cere-
bral en los casos sospechosos, hacen de esta entidad un
desafio clinico para el neurdlogo. El diagnoéstico dife-
rencial es amplio y varias enfermedades pueden mostrar
manifestaciones de imagen similares. La observacion a
largo plazo es esencial para descartar otros posibles diag-
noésticos diferenciales y ayudar a comprender mas sobre
esta entidad. Representa un trastorno tipicamente sen-
sible a los esteroides, lograndose impactar positivamente
cuanto mas precoz y prolongado en el tiempo se man-
tenga el manejo inmunomodulador. Nuestra descripcion
amplia las caracteristicas clinicas e imagenologicas cono-
cidas para esta entidad, al evidenciar afectacion longitudi-
nalmente extensa de la médula espinal.
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