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Myelopathy secondary to systemic lupus
erythematosus.
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Resumen

ANTECEDENTES: La afectacion neurolégica en el lupus eritematoso sistémico engloba
19 sindromes clinicos, de los cuales la mielitis aguda es uno de los mds infrecuentes
(1-2% de los casos). Su diagndstico es complejo, puesto que hay que determinar si la
manifestacion se debe a la actividad del lupus eritematoso sistémico a nivel central o es
consecuencia de infecciones, reacciones adversas al tratamiento u otras enfermedades
sistémicas. Es fundamental la alta sospecha clinica y el tratamiento temprano, puesto
que la demora en éste puede conllevar secuelas irreversibles.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 41 afios de edad, con diagnéstico previo de
lupus eritematoso sistémico y 3 afios después manifesté mielopatia.

CONCLUSIONES: El caso comunicado ilustra la dificultad diagnéstica de la afectacion
neuroldgica en el lupus eritematoso sistémico y la morbilidad y mortalidad que conlleva.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso sistémico; mielitis aguda.

Abstract

BACKGROUND: The neurological involvement of systemic lupus erythematosus
encompasses 19 clinical syndromes, within which acute myelitis is one of the most
infrequent (1-2%). The diagnosis is complex since it is necessary to determine if the
manifestation is due to the activity of systemic lupus erythematosus or is a conse-
quence of infections, adverse reactions to treatments or other systemic diseases. High
clinical suspicion and early treatment is essential since the delay in it can lead to
irreversible consequences.

CLINICAL CASE: A 41-year-old female patient, with a previous diagnosis of systemic
lupus erythematosus, and 3 years later, manifested myelopathy.

CONCLUSIONS: This case illustrates the diagnostic difficulty of neurological involve-
ment of systemic lupus erythematosus and the associated morbidity and mortality that
entails.

KEYWORDS: Systemic lupus erythematosus; Acute myelitis.
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ANTECEDENTES

El neurolupus o lupus neuropsiquiatrico hace
referencia a la afectacion del sistema nervioso
central secundario al lupus eritematoso sistémi-
co. Entre las manifestaciones neuropsiquiatricas
estan incluidos 19 sindromes, la mielopatia es
uno de los méas infrecuentes (1-2%).' Su diagnds-
tico es complejo y requiere alta sospecha clinica.
Es dificil determinar si la clinica es consecuencia
de la afectacion por dicha enfermedad autoin-
munitaria o, bien, es secundaria a infecciones u
otros procesos intercurrentes. En relacion con el
tratamiento, el inicio temprano del tratamiento
con corticosteroides a dosis elevadas junto con
ciclofosfamida constituye el patrén de referen-
cia. Esta afeccién lleva implicita importantes
consecuencias de prondstico, con gran efecto
en la morbilidad y mortalidad, en la calidad de
vida y en los costos en salud.

El objetivo de este articulo es comunicar un caso
de mielopatia secundaria a lupus eritematoso
sistémico, afeccion poco frecuente pero grave,
mostrando la dificultad en su diagnédstico y la
morbilidad y mortalidad asociadas que conlleva.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 41 afnos de edad, con
ocupacion laboral ama de casa y madre de dos
hijas sanas. Como antecedentes personales des-
tacé haber tenido el habito tabaquico, célicos
nefriticos y diagndstico de lupus eritematoso
sistémico en 2013 por clinica de artritis junto
con hipocomplementemia y anticuerpos antinu-
cleares (ANA) y anticuerpos antiDNA positivos.
En relacion con estos Gltimos, en 2017 tuvo un
brote lipico manifestado como poliserositis
(ascitis y derrame pleural), meningitis aséptica
neutrofilica y bicitopenia (anemia y leucopenia).
Por todo ello la paciente estaba en tratamiento
con prednisona, hidroxicloroquina y azatiopri-
na desde enero de 2018 hasta septiembre de

ese mismo afio, siendo esta Gltima suspendida
por intolerancia digestiva y sustituida por acido
micofendlico.

Desde el alta del dltimo ingreso en junio de
2017, la paciente tuvo periodos de alivio espon-
taneo de fiebre de hasta 38.5°C sin tiritona, que
desaparecian al aumentar la dosis de prednisona
y aparecian al intentar disminuirla. No mostr6
focalidad infecciosa y habia permanecido en
seguimiento en las consultas de enfermedades
autoinmunitarias, donde se habian realizado
multiples pruebas complementarias, sin llegar
a concluir la causa de estos episodios.

En febrero de 2020 la paciente ingres6 al ser-
vicio de Medicina Interna por padecer cefalea
holocraneal irradiada hacia la columna vertebral
desde hacia 7 dias, que cedia parcialmente
con antiinflamatorios no esteroides (AINEs), sin
nauseas ni vomitos. Ademas, refirié dolor en la
region sacra, bilateral, irradiado hacia la zona
inguinal y la regién anterior de ambos muslos,
percibido como una sensacién de hiperestesia,
presente en reposo y con la actividad, que pre-
cisaba medicacion opioide para su control. No
asocio sindrome miccional, ni alteraciones de
la marcha. Todo este cuadro se acompafé de
fiebre de hasta 38.5°C sin focalidad infecciosa.
La exploracién fisica, incluyendo la neuroldgica,
fue estrictamente normal. Se extrajeron hemo-
cultivos; las radiografias de columna, caderas y
torax fueron normales y analiticamente destacé
una elevacién minima de la proteina C reactiva
(PCR) de hasta 1.15 mg/dL (0.0-0.5), junto con
bicitopenia: leucocitos 2700 y hemoglobina
(Hb) 11 g/dL con volumen corpuscular medio
(VCM) de 92 fL.

A las 48 horas, ademas de la fiebre y el dolor
lumbar, se asociaron signos meningeos positi-
vos, diplopia ocasional binocular, parestesias
a lo largo de ambas extremidades inferiores,
con marcha mas torpe y estrefiimiento junto
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con retencién aguda de orina. La tomografia
axial computada (TAC) cerebral fue normal y se
realizé una puncién lumbar, obteniendo liquido
cefalorraquideo con 230 células nucleadas (70%
polimorfonucleares), junto con glucosa baja y
proteinas elevadas, compatibles con meningitis
aguda de perfil bacteriano. Ante estos hallazgos,
y en espera de los resultados microbiolégicos,
se inici6 tratamiento empirico con ceftriaxona,
vancomicina, ampicilina y dexametasona, con
mejoria clinica, desapareciendo la fiebre, el do-
lor lumbar, la diplopia y las parestesias, aunque
persistia el estrefiimiento y la retencién aguda
de orina. En los controles analiticos posteriores
persistia la anemia, la leucopenia, la hipocom-
plementemia y la positividad de los ANA y
antiADN. Se determinaron los anticuerpos anti-
neuromielitis optica (anticuerpos antiNMO 1gG)
y antifosfolipidicos que resultaron negativos. Los
hemocultivos fueron negativos. Se realiz6 TAC
de cuerpo entero, electroneurograma vy elec-
tromiograma, serologias viricas, todo ello en la
normalidad. El cultivo del liquido cefalorraqui-
deo para bacterias fue negativo. La reaccién en
cadena de la polimerasa para tuberculosis fue
negativa. Por tanto, nos encontramos ante una
meningitis aséptica, posiblemente secundaria a
la actividad ldpica, pero sin poder descartar que
fuera secundaria a AINEs. Por todo ello se sus-
pendi6 el tratamiento antibidtico y los farmacos
antiinflamatorios, manteniendo el tratamiento
con corticosteroides y se agregaron cinco dosis
de inmunoglobulinas intravenosas. La resonan-
cia magnética nuclear cerebral fue normal y la
de columna con hallazgos de extensa mielopa-
tia inflamatoria (Figuras 1 y 2). Los hallazgos
radiolégicos (mielopatia extensa) no tenian
correlacion clinica (compatible con afectacién
de las Gltimas raices nerviosas), lo que anadi6 di-
ficultad al diagnéstico. El cuadro clinico descrito
se trataba de un cuadro meningeo con dolor de
apariencia radicular en las extremidades inferio-
res, diplopia no sistematizada, signos meningeos
y retencion aguda de orina, que podria estar en
relacién con un sindrome de la cola de caballo
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Resonancia magnética nuclear con mielo-
patia inflamatoria extensa.

en el contexto del cuadro de meningitis aséptica
demostrado en la puncién lumbar. Los dolores
y la retencién aguda de orina también podian
ser secundarios a la afectacién centromedular
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Resonancia magnética nuclear con mielo-
patia inflamatoria extensa.

difusa descrita en la resonancia magnética. Sin
embargo, la paciente no tuvo ninguno de los
sindromes medulares clasicos descritos.

Finalmente, la paciente fue diagnosticada con
un brote ldpico con afectacién neurolégica
(meningitis aséptica y mielitis aguda) y recibio
tratamiento con dexametasona (8 mg cada 8
horas) junto con inmunoglobulinas endoveno-
sas (cinco pulsos) y ciclofosfamida intravenosa
(500 mg cada 15 dias en 6 tandas).

La evolucion de la paciente fue lenta, con des-
aparicion de la fiebre y el dolor lumbar, pero
persistencia de parestesias en ambas extremida-
des inferiores y retencién aguda de orina. Fue
educada por el Servicio de Rehabilitacién para
la realizacién de cateterismo urinario intermi-
tente. Ante la mejoria clinica, fue dada de alta
para continuar tratamiento en el hospital de dia
y control en consultas.

En el seguimiento posterior en consultas, tras
finalizar el tratamiento con ciclofosfamida,
se comprobé mejoria analitica; se repitié la
puncion lumbar que fue estrictamente nor-
mal, con banda oligoclonales negativas y en
la resonancia magnética nuclear de columna
habia desaparecido la afectacion extensa. Sin
embargo, y a pesar de mantener dosis eleva-
das de acido micofendlico y corticosteroides
(> 7.5 mg prednisona diaria), la paciente
persistia con parestesias en las extremidades
inferiores, por lo que se decidié iniciar trata-
miento con belimumab, para intentar controlar
la actividad ldpica.

DISCUSION

La mielitis aguda es un cuadro inflamatorio de
la médula espinal que se caracteriza por dafio
neuronal y axonal, provocando pardlisis, déficit
sensitivo y disfuncién autonémica.

Su fisiopatologia se desconoce, aunque se han
identificado varios mecanismos implicados,
postulandose que la vasculitis y la trombosis de
los pequefios vasos serian los dos mecanismos
mas importantes.?

En relacién con la clinica, en lineas generales
se manifiesta como un cuadro agudo, que
progresa en horas o dias. Puede ser precedido
por sintomas generales como fiebre, cefalea
y vOmitos, y posteriormente comienza con
parestesias y paresia de ambos miembros
inferiores, generalmente graves, que pueden
llevar a la paraplejia o con menos frecuencia
a la tetraplejia, déficit sensitivo y disfuncién
de esfinteres, incluyendo retenciéon urinaria y
paralisis intestinal que evolucionan a la incon-
tinencia urinaria y fecal. Puede acompafarse,
ademds, de otras manifestaciones neuroldgicas,
como la neuritis optica (20-50%). Otras menos
comunes son la depresién, la alteracion de la
memoria, convulsiones y psicosis.?
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En funcién de la extensién de la afectacién
puede hablarse de mielitis transversa (afec-
tacion menor a cuatro segmentos medulares)
o longitudinal (si la afectacién es mayor a
cuatro segmentos). Los segmentos cervicales
y tordcicos medios (T5-8) son los afectados
con mayor frecuencia. La mielitis longitudinal
se asocia con mayor actividad inflamatoria
sistémica del lupus eritematoso sistémico,
mayor disfuncién sensitiva y, por ende, mayor
gravedad.?

En dependencia de si la afectacion es de la sus-
tancia gris o blanca también existen diferencias.
La mielitis de la sustancia gris se asocia con ac-
tividad elevada del lupus eritematoso sistémico,
mientras que no estd en relacion con una neuritis
Optica previa ni con los anticuerpos antiNMO
IgG. Se caracteriza por afectacion de la moto-
neurona inferior. La clinica prodrémica (fiebre,
nauseas y vomitos) es bastante frecuente y cursa
con deterioro rapido y grave. En el liquido cefa-
lorraquideo se objetiva pleocitosis neutrofilica,
con proteinas elevadas e hipoglucorraquia. En la
resonancia magnética nuclear se observa edema
medular, mielitis transversa longitudinalmente
extensa y no suele haber refuerzo con gadolinio.
La recurrencia es rara y la discapacidad a largo
plazo es mayor. Si por el contrario la afectacion
es de la sustancia blanca, las caracteristicas
son diametralmente opuestas: asociacién con
neuritis Optica previa y presencia de anticuer-
pos NMO-IgG; mientras que no se asocia con
actividad del lupus eritematoso sistémico. La
motoneurona afectada es la superior. No suele
manifestarse con prédromos y el deterioro es
mucho mds progresivo y de menor gravedad.
En cuanto al liquido cefalorraquideo existe leve
pleocitosis con leve elevacion de proteinas y
glucorraquia normal. En la resonancia magné-
tica nuclear el edema medular es infrecuente y
el refuerzo con gadolinio es mas comun. Existe
alta tasa de recurrencia y la discapacidad a largo
plazo es menor.*
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Al momento del diagnéstico de esta enferme-
dad es importante una buena historia clinica
y exploracién fisica, acompafiadas de pruebas
complementarias. Es necesario una analitica san-
guinea completa, que incluya los marcadores de
actividad de lupus eritematoso sistémico como
complemento, y anticuerpos. La determinacion
de anticuerpos antiNMO 1gG en suero es Util
para distinguir a los pacientes con mielopatia
por lupus eritematoso sistémico asociado con
neuromielitis 6ptica, sobre todo en casos de
mielitis extensa o de afectacién de la sustancia
blanca. El estudio del liquido cefalorraquideo es
una herramienta fundamental para confirmar el
diagnéstico de mielitis (de cualquier tipo) y para
descartar infecciones. Los hallazgos en el liquido
cefalorraquideo pueden ser muy variables: van
desde la normalidad (20-33%) hasta un liquido
con un patrén de meningitis bacteriana. Tam-
bién puede haber bandas oligoclonales, sobre
todo en pacientes con anticuerpos antifosfoli-
pidicos positivos en suero, que se asocian con
enfermedad isquémica medular. Por Gltimo, es
fundamental la resonancia magnética nuclear
con gadolinio, ya que es el método diagnédstico
de eleccién para confirmar mielitis de cualquier
causa. Las secuencias T2 y STIR son las mas
sensibles. Se observa una lesién hiperintensa en
T2 en general en la regién central, acompanada
o no de aumento del grosor medular, indicativo
de edema. La lesién refuerza con contraste. La
recomendacion actual es que la resonancia
magnética nuclear incluya toda la médula y el
encéfalo, independientemente de la clinica, a
fin de descartar diagnésticos alternativos como
esclerosis multiple, siendo su asociacién con
lupus eritematoso sistémico muy infrecuente.®

El diagnéstico diferencial de la mielopatia por
lupus eritematoso sistémico debe incluir causas
compresivas como tumores, causas infecciosas,
enfermedades desmielinizantes como la escle-
rosis miltiple o la neuromielitis ptica, y causa
idiopatica.
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En relacion con el tratamiento de esta enfer-
medad, en la actualidad no existen terapias
especificas contra la misma. Debido a que las
manifestaciones neuropsiquiatricas del lupus
eritematoso sistémico son el reflejo de un
proceso inflamatorio sistémico que deriva en
neurotoxicidad, debe administrarse tratamiento
inmunosupresor de manera sistémica. El trata-
miento de eleccién que debe iniciarse lo mas
temprano posible para evitar secuelas posteriores
es la combinacién de corticosteroides (pulsos de
1 g de metilprednisolona via intravenosa durante
tres dias y posteriormente 1 mg/kg al dia via
oral y descenso gradual después de uno a tres
meses) junto con ciclofosfamida endovenosa
(recomendacién grado A).° La administracion
de inmunoglobulinas intravenosas constituiria
una terapia coadyuvante a tener en cuenta como
inicio o en casos resistentes. La plasmaféresis
seria otra opcion, adicionada al resto, en casos
resistentes. El rituximab es una opcion terapéu-
tica en casos neuropsiquiatricos graves cuando
no hay respuesta al tratamiento con corticos-
teroides y a la ciclofosfamida. El belimumab
seria otra opcién, aunque falta evidencia para
recomendar su administracién en estos casos.® La
anticoagulacién debe tenerse en cuenta cuando
el paciente tiene anticuerpos antifosfolipidicos
positivos. Debido a la alta tasa de recurrencia,
se recomienda un mantenimiento posterior con
terapia inmunosupresora, aunque menos intensa
(nivel de evidencia 2, recomendacién grado D).
Se han prescrito glucocorticoides a dosis bajas,
azatioprina y acido micofendlico. La hidroxiclo-
roquina disminuira las recaidas. A su vez, todos
los pacientes deben someterse a un programa
de rehabilitacién temprana, a fin de evitar las
complicaciones por secuelas, como ulceras por
decubito, vejiga neurégena, etc.

En cuanto a la evolucion y el pronéstico de
esta enfermedad, solo un 27% de los casos
tendra alivio completo con tratamiento. Las
recurrencias en estos pacientes son frecuentes
(18-50% de los casos tendran un nuevo epi-
sodio dentro del primer afo).” Existen varios
factores asociados con peor prondstico: la
gravedad del dafio neurolégico al inicio, la
necesidad de cateterismo urinario, la afecta-
cion de la sustancia gris, la mayor extensién
de la lesién en la resonancia magnética nu-
clear, la falta de adicién de la ciclofosfamida
al tratamiento inicial o la no asociacion de
la hidroxicloroquina en el tratamiento de
mantenimiento, entre otros.
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