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Introduccion = = rmiims N - e i s
El Lupus Erltematoso Generallzado (LEG) puede afectar practlcamente
cualqu:er organo pero tlene una partlcular prednleccnon por el S|stema nerwoso.

A pesar que solo Ias crisis convulswas y la psicosis ‘son reconocldas como

(ACR) de

crlterlos dlagnést:cos por el Coleguo Amerlcano de Reumatologia
acuerdo estudios recnentes de afecmon neurologlca en pacnentes con LEG,
tantos como el 90% de éstos padecen alguan tlpo de involucro neurologlco.

La mielitis aguda |ncluye a;‘un grupo de problemas caracterlzados por
inflamacién focal de Ia medula espmal Suele afectar una zona restrlnglda de la
meédula y su desarrollo es en general agudo o subagudo e lncluye disfuncion
sensitiva, motora y autonéhiéa. asi como pérdida del controyl:dezlovsr ‘esfinteres
vesical y rectal. ” = ‘

La mielitis -transversa aguda tiene una incidencia ale‘u'rbio;a"g:uat"ro nuevos

casos/millén de habitantes por afo?.

La mayoria de los casos reportados -de mielitis asociada a .LEG 'soh‘r‘eferentes

a mielitis transversa, que se define como un proceso que involucra a Ia medula

espinal en todo su grosor®. El termlno mlelltls longitudinal.ise. ha adoptado
recientemente a la literatura medlc

segmento medular y que.no necesarlamente involucra.todo el grosor medular

Dentro del espectro deVLEG la r}nlelop“atla es infrecuente con al;ededor de 130

casos reportados: en~|a Iiteratura-hésta el momento en que‘ se redacta este

documento, presentandose en aproxtmadamente 2% ‘de . los casos®. EI

mecanismo»de Iesnon medular no: esta aun dlluc:dado aunque algunas
pos:bles etlologlas lnvolucradas son |squemxa vasculms lesién directa por

autoantlcuerpos Yy degeneracnon de la sustancna blanca




De la mlsma manera que el origen es oscuro, el tratarmento ideal es poco claro
fundamentado en estudlos pequenos ‘o'en datos anecdétlcos Recientemente

ha ganado popularldad una combma' 'n de antmﬂamatonos estermdeos —en

partlcular metnpredmsclona- y cxclofosfam|da De cualquxer manera no exnsten

esarrollaron mle ms. todos dlagnostlcados \Y

El d:agnostlco de mlelltls se hizo de manera chmca suem ‘o péciehtes

presentaran mamfestacuones agudas o subagudas mdlcat as: de 'disfuncion
medular; asocxada a deﬁcnt motor, sensonal d|sfun0|on del control de esfinteres

vesical o anal o cualquner combinacion de estos

En aquellos casos con afeccnon motora se reglstro el nivel de afeccion como

monoparesna. ~parapare$|a © cuadrlpares:a. Sl habia afeccion sensitiva,
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entonces se reglstro el-nivel medular de-afeccion.- La pérdida. de control de
esfinteres se consxdero umcamente como presente (=] ausente de manera

separada para el esfmter ves:cal y el rectal

En todos los pacxentes se buscaron dentro del expedxente Ios sngmentes datos:

edad sexo, tiempo de evolucnon del LEG al momento de Ia mlelopatia (en

LEG,

de

meses) : criterios clasif“catorios' posmvndad‘ antlcuerpos

Alarcon—Segovna . o de acuerdo

siguiente manera: Para su

presencia de 1) pare\sia“

como disminucién de la-percepcidon al tacto,”dolor, temperatura’ o cambio de
posicion; 3) alteraciones en los reflejos de estiramiento muscular y 4) afeccidn

del control voluntario de los esfinteres (ver tabla).

Criterios preliminares de Mielopatia” en LEG

1. Déficit motor agudo o subagudo (monoparesia, paraplejia o cuadriplejia)

2. Deéficit sensorial (disminucion en cualquiera de sus modalldades en un
territorio o con un nivel sensitivo definido)

3. Alteraciones de los refiejos tendinosos (hiporrefiexia en el pericdo agudo o
hiperreflexia del! territorio afectado)

4. Pérdida de control voluntario de esfinteres (retencidn o incontinencia
urinaria o fecal)

5. Descartar Mediante IRM un origen compresivo o tumoral, cambios por
radioterapia, u otras causas de disfuncion medular.

“Donde el paciente tiene que presentar al menos dos de los primeros cuatro y
excluir otras causas (punto 5) de disfuncion medular para considerarlo como
Mielopatia




HICImOS ademanuna subclasﬁ‘cacton entre - aquellos casos - catastroflcos,

anahsns las zonas d

c)columna

fase T2 en cortes axnales en a)tallo cerebral erv cal

dorsal;: d)columna lumbar/cono medular Ad
engrosamlento o atroﬁa medular. y. en aq
presenc:a de reforzamlento con Gadolln

Registramos Ibs; Siguientés skig'n‘os‘" y

desarrollo de la mlelopatla f’ebre

miositis, hemorragla pulmonar p)an'cr’atitisk relacionada a LEG., hepatitis




relacionada-: a- LEG,- esplenomegalia, -linfadenopatia, .. vasculitis - cutanea,
alopecia; o neufopatia asociada a LEG.
Evaluamos el tratamlento que los pacientes recibian al momento de mlcxar con

la mlelopana de manera categorica . o -dicotomica. Los s:guxentes fueron

consnderados: prednlsona oral, cmlofosfamlda oral, c1clofosfamlda ntravenosa

de manera‘activa por cualqmer otra causa, azatlopnna oral metotrexate

cloroquina, asplrma o antlcoagulantes cumarinicos.
Calculamos, de acuerdo a Ia fecha aproximada de inicio de smtomas atnbunbles
ala mlelopatla el tlempo de evolucion al momento del dlagnostlco y el tlempo

de evolucion al inicio del tratamiento especifico. Inclunmos‘ en: aquellos que

requmeron hospltahzacnon el tiempo de estancia hosp:talana.

Los signos especuﬂcos que se buscaron en el expedlente fueron 1)a|teracnones

concomlfantes del estado de - alerta, 2)alteracnones motores 3)alteracuones

sensitivas, 4)alterac:on en el control de esfinteres 5)alteracnon concomxtante de

nervios craneales Y. G)alteraCIon documentada de snstema nervioso penfenco.

De loz examenes <1e laboratorio buscamosvlos siguie ntesAestudlos en agudo o

el estudio” mas préximo al inicio de sintomas: hemoglobina’y- hematocrito,

leucocitos idtales, linfocitos totales, bléquetas protelﬁéé fot‘ales.fglobulinas

séricas, transamlnasas fosfatasa alcahna _electrolitos séricos .y alteracnones

sugerentes de actlwdad renal en el examen general deorina. Lo Antlcuerpos

antmucleares (ANA) fueron evalqados por inmunofluorescencia; los antlcuerpos

anti-DNA bo‘r técnicé dé' Farr EL‘ISA‘ n: secciones de Crifﬁidia lﬁcilae. En

aquellos casos en que se. tuvneran determmacnones concomltantes o historicas,

evaluamos tamblen antlcuerpos antlcardxohpma (aACL) isotipos IgG e IigM. De

la misma manera evaluamos Ios antlcuerpos antl B2-Glicoproteina | (af32- GPI)
'|JTD C(J‘.T
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“La actividadfal momehtorderla mielopatia se-determind usandor,el indice

SLEDAI. La clasnfcacnén del daﬁo cromco se hlZO mediante el indlce SLICC.

La evoluc:on se tomo de ac do a l s ultlmas notas clmxcas tanto en lo motor

como en Io sensmvo y ‘el control de esfmtere

Se reglstraron '”lés : ratamlento rec1bldo ara: la - mielitis:

: 3)C|clofosfam|da

1)Predn|sona oral . 1V,

la ultima revision cllmca La evolumon se’. subclastf‘co de Ia misma manera en

que se habla,reglstr do laa rologlca 1)evoluc:on de Ias alteracnones

del estado de alérta 2)de:las alteracnones motores. 3)de las aiteractones

sens:t;vas 4)del control de sfmteres A 5)de Ios nerv:os craneales en ﬂlngun

caso se encontro segwmlento de afecc:on al SNP

Resultados

Encontramos 29 pacientes con ambos dlagnostlcos (LEG y m|ellt|s) aungue en

dos el diagnostico de LEG no se pudo sustek r de manera categorlca es decir

que no tenian al menos cuatro crlterlos cllm os de acuerdo a la clasnﬁcac:on del

ACR. Estos pac:entes no. fueron to ados. en cuenta para el presente reporte

perdlo parmal ot 'a\’lmente;

= 3 pac;entes que presentaron 27
eplsodlos de mle|ltl$
Las caracterlstlcas demograflcas se pueden ver en la tabla 2. La edad

promedlo fue de 296 afos (rango 17-45) .La distribucion por sexo fue 22




cmujeres y- un; hombre En-17 pacxentes y-21 (77 8%) eplsodlos de: mielitis  la -

presentacnén fue catastréf" ica.

En cinco epISOdIOS de mlelms. Ios paclentes no se recnbaendo

nlngun tratam|ento prewo Entre Ios restantes casos,. 19 (7 4%) recnbian

Todos los pacientes mostraron afec on
paraparesia/plejia, 2 monoparesia p
hemiparesia. La paciente nl.'xmérb %]

cuadriparesia y el segundo con hemlpar s: Arn bas pacnentes con mas de un

episodio de mielitis tuweron :f presentacnones catastroficas en. todos sus
episodios. La paciente numero 23 tuvo cuatro eplsodlos de mlelopatla, dos de
los cuales fueron atendidos en el Instituto. En tres de los episodios se encontrd
déficit motor (paraparesia). salvo en el tercer episodio que cursd como un

cuadro sensitivo y con alteracion del control de esfinteres.

Variable i N ! Minimo . Maximo : Media Sb
Periodo LEG-Mielitis 27 | 8] 1 224 ) 526 53.1
(meses) i . !

Seguimiento de Mielitis 27 1 78 29.1 | 216 ==
(meses) . . : | [
Hemogiobina 8. 6.7 5 110 | 25 = o
Hematocrito (%) 18 ¢ 22 45 :_33.4 6.9 p Wy
Leucocitos 18- 2.8 16.4 7.7 i 41 sz,
Linfocitos totales 14 241 1529 | 738.7 1 370.7 B =5
SLEDAI 26 0 : 50 152 + 14.4 "é
SLICC 27 1 11 i 42 | 22 e

En la tabla No. 3 se describe la edad de los pacientes al momento de la

mielopatia y en aquellas que presentaron mas de un episodio, la edad al




presentar el primer cuadro. Ademas se describe el sexo, el tiempo de evolucion
de la aparicion del LEG a la’aparicion de la mielitis y en los 21 casos en los que

se determinaron anticardiolipinas por cualquier método, su resultado.

Paciente Edad Sexo Evo(l:‘;l:;\ngG aFL Catastrofico
1 45 Mujer 224 ND Sl
2 38 Mujer 137 Positivo Si
3 29 Mujer 96 Positivo NO
4 ;27 Mujer 110 Positivo Si
5 | 36 ) Mujer 59 Positivo Sl
[5] i 33 | Mujer 111 Positivo | Si
7 P29 Mujer | 82 . Positivo St
8 34 . Mujer | 18 " Positiva Si
9 T 38 | Mujer 93 | _Positivo | NO
10 ; 35 : Mujer i 105 | Positivo i NO
11 | 33 i Mujer . 59 Positivo ! NO
12 P24 : Mujer ] 58 Negativo ! Si
13 i 42 i Mujer_ | S} Positivo ! Sl
14 38 | Mujer i 3 ' ND . Sl
15 L 22 i Mujer | 53 i Positivo NO

16’ - 31 Mujer - 6 | Positivo __* S1
16 33 ; Mujer | <] i Positivo | Sl
17 20 Mujer ' 18 | Positivo Si
18 - Hombre o} § Positivo Si
19 17 Mujer 22 ; Positivo NO
20 21 Mujer 8 i Positivo Si
21 43 Mujer 8 ! Positivo i Si
22 : 33 Mujer 1 ! Positivo | Si
237 17 - Mujer 18 i Positivo ! Sl
237 i 17 Mujer ! 18 .~ Positivo | Si
237 18 . Mujer 18 . Positivo__ | Sl
23 T 19 Mujer 18 | Positivo | Si

aFL=anticuerpos antifosfolipidos. ND= no determinado. La evolucion del LEG
se refiere de la aparicion de éste a la aparicion del primer dato de mielitis. Los
casos 16 y 23 estan divididos de acuerdo a cada episodio de mielitis.

Tabla No. 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes con mielopatia.

En cuanto a la afeccidon sensitiva, salvo en un caso, en todos hubo déficit
sensorial. En 3 pacientes el déficit mostrd un nivel cervical. En 11 casos se
encontré un nivel sensitivo toracico de manera inicial, y en un caso mas el

déficit fue inicialmente cervical, progresando a TS5 en pocos dias. Las dos
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trol de esflnter vesncal todos

esfinter urinario en los cuatro eplsodlos E

de afeccion atribuible a la mielitis 'de: acuerdo -al

sensitiva, reflejos de estiramiento muscular, alterac:on del cont oI de esflnteres)

en los 27 casos.

Afeccion n %

Motora 26 | 96.3

Sensitiva_| 26 | 96.3

Reflejos 26 | 96.3

Esfinteres | 20 | 74.1

Tabla No. 4. Alteraciones atribuibles a la mlelms

En total tenemos determinacion de anticvl.'xé‘rposbyantifosfolipidos en 21 de los 23

pacientes, y solo en una (No. 12) fueron nega 'vo En los restantes 20 casos

hay determinaciones positivas. En 3 de Ios 23 aciehtes ‘no contamos con

determinacion de anticuerpos ACL IgG o IgM nl deterrnmac:on de anti-B2-GP1.

Una paciente tiene determinacion de ACL 1gG™ y antl-BZ—GP1 . mas no ACL IgM.

En 10 apcientes contamos con determinacién de anticoagulante lupico, y en un

TESIS CON




caso (No 22) es:la’Unica medicion de antlcuerpos annfosfolipldos con la que

contamos 12 Ia pacnente fallec:o \ no contamos col ’suero e ella lo que hace

|mposnble una nu vav

Cinco - pacientes tuvieron, de manera éoncdrri an ielopatla.

alteraciones del estado de alerta. En Ios cunco casos, . Ic s tlenen

roficas y uno mas en

res casos se

Tre pac:entes tuvieron




perdlé de seguimiento desde 2001y asum:mos que muric pues en Ias tltimas -

consultas se notaba una acfividad renal severa.

Curlosamente. en 6 de nueve pacnentes en los,due,se determinaron

entre pac:en

primer ep:so de mlelms y de cero en los s:gu:entes tre epISOdIOS mnentras '

que la pacuente No: 16 tuvo un indice de actlvudad de 50 en ambos eplsodlos
En cuanto a la cromc:dad de la mielitis, hubo resultados entre 1. y 11

(media=4.3) en el SLIC.
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~ Encontramos trombocxtopema concomltante con Ia mlelms en 2 de 17 pamentes

estudlados. En 11 de 14 (78%) pac:entes en Ios que contamos con cuenta

Imfocxtarla durante el eplsodlo de mlehts encontramos Ilnfopenla Los valores :

totales de llnfocntos vanaron de 241 a 1529 (medl 738) En 11 de 18 (61°A>)A'

pac:entes encontramos anemla. dos de la cuales tuv:eron anemla grave Elf

resto tuvo anemia de bajo grado. En el resto de los estudios de laboratorlo no'

encontramos anormalldades que no pudieran ser atribuidas a otra causa (por

ejemplo, elevacnon de azoados solo en pacientes con neuropatla)

Dado que se usaron una diversidad de esquemas terapéuticos es d|f|c11 hacer,;

un analisis concreto. En 12 de 15 casos con presentacion catastroflca se usd el

esquema considerado como estandar (ciclofosfamida 1V yj,‘metllpredn solona

1V); en dos casos se uso Gnicamente metilprednisolona en bulsos y.en‘ambos

En dos casos se uso

En uno mas se uso p edmsona oral, azatioprina oral y

cuclofosfasmlda IV En otro caso ‘se usaron azatloprlna y ciclofosfamida por via
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‘oral: Enun caso se-usaron predmsona y azatlopnna orales. En uno no-se uso -

.

nlngun tratamlento.

En cuanto a Ios hallazgos de IRM en todos los pacuentes encontra‘mos Iesmnes

Iongltudlnales. Un hallazgo a recalcar es el que no encontraramos nlngun caso

de mlelms transversa o si hab a afecmon de todo el grosor de Ia médula esta

region lumbar/cono - medular.

gadolinio “intraveno

hallado por IRM pues un pacxente podla tener cuadriparesia con un nivel

TES] SCP
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sensitivo bajo para el nivel de debilidad. A continuacion se describen las

presentaciones de los pacieﬁtes: el déficit que se escribe es aquel en el climax

de la mielitis.

Paciente Nivel Nivel IRM IRM IRM IRM ! ‘ ]
sensitivo motor tallo cervical | toracica cono Edema Atrofia Gadolinio
1 hipoestesia ‘ l
ingles Cuadri Normal Lesion Normal
2 T10 Para Lesion Lesion Lesion Presente | Presente | Presente
3 disestesia
HCD Para Normal Lesion Lesion | Normal | Presente Presente
4 ca . Cuadri ! Lesion | Lesion Lesion Presente
5 T2 ., _Para | Lesion Lesion ! Lesion Normal ! . Normal
6 hipoestesia | i f } | ;
HC der Cuadn Normat Lesion Lesion Normal | ! Normal
7 t T3 Para | Lesion Lesion | Lesion | Normal ' | Presente
8 I hipoestesia | i | ! 1 i ]
i T12-L1 Para | Normal | Normal ;| Lesion Lesion ! Presente | _Normal
9 \ hipoestesia | | : I i i
| pre i ! | | i ! : :
i derecho | MPD i Normal ! Lesion | Normal ! Normat ! H ! Normal
10 T3 Para . ! ! ! : :
11 | parestesias I f f , p
! HCD i HCD Normal | Lesion | Normal | Lesion ! i Normal
12 i T6 Cuagdn Normal - Neormal ! Lesion Normal ! Presente i Normal
i3 T8 Para Normal | Lesion | Lesion Lesion . Presente I_Normal
14 ! c4a Cuadn_: Lesion | Lesion | Lesion Normal | Presente ' __Normal
15 | hipoestesia ; | : i i
MPD MPD Normal Lesion | Lesion | Lesion i Normal
16 T30 Cuadr ' Normal Lesion Lesion | Normal i i Presente
16~ . T10 Para _ ! ; i
17 T6-8 Cuadrn_ ' Normal Leston . Lesion Lesion Presente
18 C (NE) Cuadrn Lesion Lesion Normal . Normat | Presente
19 Sacro 2 Para__' Normal Lesion Lesion Normal
20 Sacro 2 Cuadn Lesion Normal Lesion . Lesion Normal
21 ' T4 Para | ! !
21" T (NE) Ninguno ' Normal Lesion = Lesion i Normal ! Normal
217 T4 Para ! i 1 :
21" TS8 Para Norma! Lesion Normal - Normal ! Presente Presente
22 : T8 Cuadn Normal | Lesion Normal i Normal i Presente | Presente
23 i _Ninguno Cuadrn Lesion i Lesion : |

Los numerales de los casos 16 y 21 se refieren al numero de episodio. En el caso
" IRM de los episodios 2y 4

21 solo contamos con

' Cuadri= cuadriparesia Para= paraparesia NE= no establecido. MPD= miembro pélvico derecho. HCD=

nermicuerpo derecho

Nota los espacios en blanco refieren que tal region no fue rastreada por iRM. La paciente no 16 tuvo dos

- episodtos de mielitis y cada uno se descrbe en un espacio




Dlscusu:n s s D

La mlehtls es una de las mamfestaclones neuropanuxatncas més temidas y una

de las menos frecuentes con una prevalencta estlmada en no més de 3.2%°.

Exlsten reportes contrastantes respecto a momeno de pamc:on ‘de la

mlelopatla ~'respecto 'al LEG de paclentes con

el antecedente reciente: dé‘

y anti  B2-GP-1'Y; mcluso al comp

HTLV-1 sin PET, lo que sugxere que fecr on vural podria disparar la

produccion de anticuerpos antlfosfollpxdos u otros autoantlcuerpos que a su vez

podrian mediar un dafio medular por efecto directo o como mediadores de
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-vasculitis - o trombosis.~ Otra- explicacion posible es que una- infeccion - viral-

proeduzca darno in‘munolégic'o por similitud molecular, en un esquema de dafo
similar al del sindrome de Guillian-Barré después de una infeccién por C.

jejunii.-

La mlelltls Iongltudmal es una forma cllnlca rementemente descnta y con unos

cuantos casos identificados'? '3, Es Ilamatlvo que en’ nuestra sene de 23

'_|dent cado

pacientes con IRM, en todos se haya‘
independientemente “ del cuadro'“c
concordancia - entre las lesiones®

Creemos que la identiﬁcacién'de

relacion con la mielitis, ya que

discordantes entre pacnentes con' mie ms de mtensudades semeja‘ntes El dnico
hallazgo llamativo respecto a la actlvndad fue Ila coex:stenc:a de hnfopenla al
momento de la muelms, un fenédmeno que no somos capaces de expl:car mas
que por actividad hematoldgica conéomitante, quizas por-un fné»cvé'ni's'n'io de

afeccidon semejante entre ambos fendmenos. De ia misma manera, el tiempo

de evolucion del LEG es independiente y no relacionado a la-aparicion:de la-

mielitis.
Una proporcion importante (81.5%) de los episodios ocurrieron mientras los

pacientes - recibian ‘_frata_miento antiinflamatorio (esteroides o citotdxicos) o

moduladores dél 'cyu'rsc; de la enfermedad. Esto puede ser factor para la buena

evolucion de Ios pac1entes de esta serie pensando en que el origen fuera por

efecto mflamatorlo "de los anticuerpos antifosfolipidos, aunque puede tener




otras exphcac:ones. una-es- que se- trate de - un fenomeno no- rned:ado de

manera mflamatona >

axiales., Em_ontramos zonas

caracteristicas

e culpablg de. la

investigacion al




Es- dificil ‘asumir entonces a tal combinacidon como estandar de tratamiento

basandonos en un buﬁédo de casos.
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