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RESUMEN

El paciente, un hombre de 45 afios de edad, ingresé6 a Emergencias debido a un padecimiento actual
que inici6 15 dias antes de forma insidiosa y curso progresivo. Comenzé con debilidad simétrica y dolor
en los pies y los tobillos, que se extendi6 hacia arriba hasta las rodillas. Mas tarde, el dolor progresé a
paraparesia, mostrando niveles de creatincinasa de 44.270 U/L e insuficiencia respiratoria que requirié
ventilacién mecanica. Se llevaron a cabo una electromiografia y un biopsia muscular del cuadriceps.
El paciente respondi6 a la corticoterapia en pulsos y a manejo de soporte. La presentacién de paralisis
ascendente sugiri6 el diagnéstico de sindrome de Guillain-Barré; sin embargo, el grado de afectaciéon
de los musculos con rabdomidlisis explicé el dafio neuroldgico por si mismo. La biopsia revel6 criterios
patolégicos para miopatia necrosante autoinmune (MNA), asi como otros datos clinicos y de laboratorio.
Ademas, reuni6 criterios para clasificarse como lupus eritematoso sistémico (LES). De acuerdo con la
literatura revisada, este es el primer reporte de la asociacién entre MNA y LES.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Ascending paresis as presentation of an unusual association between
necrotizing autoimmune myopathy and systemic lupus erythematosus

ABSTRACT

A 45 year-old man went to the emergency room due to disease duration of 15 days of insidious onset
and progressive course. It began with symmetrical weakness and pain in feet and ankles that extends
upward to the knees. Later, this progressed to paraparesis with Creatine phosphokinase levels of
44,270 U/L and respiratory failure that required mechanical ventilation. Electromyography and muscle
biopsy of quadriceps were made. The patient responded to corticotherapy in pulses and supporting
management. The presentation of ascending paresis suggested the diagnosis of Guillain-Barré syndrome.
However, the degree of muscle involvement with rhabdomyolysis explains the neurological damage by
itself. The biopsy revealed pathological criteria for necrotizing autoimmune miopathy (NAM), as well as
other clinical and laboratory evidence. Patient disease continued and reached criteria for systemic lupus
erythematosus (SLE). To our best knowledge, this is the first report of the NAM and SLE association.

© 2012 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

mayor grupo de miopatias adquiridas potencialmente tratables, el
reconocimiento temprano es clinicamente fundamental?,

Las miopatias inflamatorias constituyen un grupo heterogé-
neo de enfermedades musculares adquiridas subagudas, crénicas
y raras veces agudas, que tienen en comun la presencia de debi-
lidad muscular proximal asociada a inflamacién en la biopsia de
misculo’. Debido a que estas enfermedades se presentan como el
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Las miopatias inflamatorias incluyen, clasicamente, la polimio-
sitis, dermatomiositis, miositis esporadica por cuerpos de inclusion,
el sindrome de sobreposicién y la miositis no especifica®. La inci-
dencia de este grupo de enfermedades es de 1 por cada 100.000 ha-
bitantes®.

Las miopatias necrosantes, un subgrupo de miopatias
inflamatorias®, con escaso componente inflamatorio, fueron
reportadas por primera vez por Emslie-Smith y Engel®. En el 2004,
el Muscle Study Group propuso una clasificacién independiente
para una entidad que se reconoce cada vez con mayor frecuencia,
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la miopatia autoinmune necrosante (NAM por sus siglas en inglés),
de acuerdo con su presentacién inmunopatolégica, histolégica y
clinica®. Clinicamente, la NAM se presenta con debilidad simétrica
de miembros superiores e inferiores de predominio proximal, de
inicio agudo o subagudo, sumado a valores elevados de creatin-
cinasa (CK) y hallazgos miopaticos en la electromiografia. En el
andlisis patolégico, se observa ausencia de infiltrado inflamatorio
prominente, con macréfagos en vez de células T como células
efectoras’. En retrospectiva, se ha observado que una alta propor-
cién de miopatias inflamatorias descritas como polimiositis fueron
NAM.

En la revisién de la literatura se hallan articulos de revisién y
reportes de casos de enfermedad asociada a enfermedades auto-
inmunes, toxicidad por firmacos y malignidad®. Sin embargo,
no se han encontrado estudios de prevalencia ni incidencia. El
objetivo de este reporte de caso es dar a conocer una enti-
dad clinica potencialmente tratable de presentaciéon aguda, de tal
forma que sea parte del diagndstico diferencial inicial en estos
€asos.

Descripcion del caso

Varén de 45 afios, natural y procedente de Lima, de ocupa-
cién vendedor ambulante, lo que implicaba deambulacién intensa;
acudi6 a sala de emergencias por cuadro de 15 dias de evolucién
con debilidad muscular asociada a mialgias de aparicién distal de
miembros inferiores, parestesias de pies y manos, ademas de fiebre
de 40°C en los primeros 3 dias. El cuadro ascendi6 a las rodillas en
los dias siguientes, hasta que 10 dias antes del ingreso las moles-
tias se intensificaron. En ese lapso, acude a centro de salud donde
le indicaron antiinflamatorios no esteroideos y relajantes muscu-
lares. En el momento del ingreso, el dolor y la debilidad fueron de
predominio proximal, tanto en miembros superiores e inferiores,
llegando a imposibilitar la bipedestacién.

Dentro de antecedentes patolégicos, present6 alergia a las peni-
cilinas, fiebre tifoidea a los 14 afios, litiasis renal a los 15 afios e
infeccién por dengue a los 32 afios. Diagnosticado de hipertensiéon
arterial en tratamiento irregular con captopril 25 mg; otros fairma-
cos ingeridos fueron esteroides anabdlicos semanalmente durante
las 6 semanas previas al ingreso. Como habitos nocivos refirié
consumo de tabaco y alcohol esporadico. Entre sus antecedentes
familiares de importancia, una tia materna fallecié por cancer cuello
uterino.

En sus funciones bioldgicas resalté constipacion desde 6 dias
antes del ingreso. En el examen fisico: funciones vitales, frecuencia
cardiaca 100 latidos por minuto, frecuencia respiratoria 28 venti-
laciones por minuto, presién arterial 90/60 mmHg y temperatura
37,2°C. El paciente se encontraba diaforético y presentaba dolor
al tacto en los miembros inferiores. Sensibilidad conservada. Con
respecto al aparato locomotor, la motilidad pasiva presenté tono
muscular disminuido, sin resistencia al movimiento. En la motilidad
activa present6 fuerza distal y proximal en los miembros inferio-
res de 2/5 y en miembros superiores 3/5. En el examen del sistema
nervioso, los reflejos osteotendinosos bicipital, rotuliano y aquileo
se valoraron en++++ simétricamente; la evaluacién de los pares
craneales no mostré anormalidades.

Los examenes de laboratorio de ingreso indicaron leucocitosis,
linfopenia, CK 44.270 U/L (tabla 1). En el examen de orina, pre-
sent6 mas de 100 hematies y 10-20 leucocitos por campo, proteinas
++/+++ y sangre oculta +++/+++ Infectologia: descart6 etiologia
viral o bacteriana (VIH, test de serologia luética, HTLV-I, HBV, virus
de la hepatitis C, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, Cryptoc-
cocus sp.). Asimismo, el servicio de Toxicologia descarté asociacién
del cuadro clinico a etiologia téxica.

La electromiografia informé patrén mixto neurégeno-miégeno,
no actividad espontinea anormal del tipo denervacién y

Tabla 1
Principales variables de laboratorio
Ingreso Fase estado Alta

Hemoglobina (g/dL) 16,3 10,3 13,1
Hematocrito 46,8% 30,7% 399
Leucocitos (/cm3) 28.900 20.000 15.900
Abastonados 6% 2% 4%
Linfocitos 2% 2% 10%
Eosinéfilos 4% 1% 0%
Plaquetas (/cm3) 272.000 92.000 333.000
Albtimina (g/dL) 2,11 1,64 3,92
Globulinas (g/dL) 2,12 2,44 2,53
INR 1,2 1,52
Creatincinasa (U/L) 44.270 11.840 128
CK-MB (U/L) 820 (< 6%) 202 (< 6%) 57 (> 6%)
LDH (U/L 6.620 4.040 561
Urea (mg/dL) 146 216 37
Creatinina (mg/dL) 0,9 0,84 0,23

CK-MB: creatinincinasa fraccion MB; INR: razén normalizada internacional; LDH:
lactato deshidrogenasa.

fibrilaciones. Se consideré probable polirradiculitis inflamatoria
aguda a predominio desmielinizante, a confirmar por estudio de
liquido cefalorraquideo. El liquido cefalorraquideo informé no
disociaciéon albimino-citolégica; recuento celular 5, polimorfonu-
cleares 10%, mononucleares 10%, glucosa 83 mg/dL y proteinas
26 mg/dL.

Por todo lo anterior, se planted pardlisis flaccida con sospe-
cha de etiologia autoinmune, téxica, metabdlica o neoplasica;
insuficiencia respiratoria aguda tipo oxigenatoria por probable
neumonia, rabdomiélisis con sospecha de etiologia téxica o infla-
matoria, sindrome inflamatorio de respuesta sistémica, alcalosis
respiratoria compensada, hiponatremia, hipocalcemia e hiperlac-
tatemia.

Durante la evolucién, el cuadro respiratorio empeoré en los
siguientes dias, los hallazgos de laboratorio se interpretaron como
insuficiencia respiratoria (oxigenatoria y ventilatoria), acidosis
metabdlica asociada a acidosis respiratoria y azoemia; ademas,
presentd Glasgow 10, por lo que requirié soporte ventilatorio meca-
nico. Le iniciaron corticoterapia con pulsos de metilprednisolona
de 1.000 mg/24 h por via intravenosa, uno diario por 3 dias, por
sospecha de etiologia autoinmune.

En orden cronolégico desde el quinto hasta el decimosexto
dia de hospitalizacién, se obtuvo anti-ADNds positivo (titulo
1/160), presenté cuadro psicético paranoide, con alucinaciones
predominantemente visuales y de vacio corporal, proteinuria
de 1.000 mg/dL, convulsiones, efusiéon pleural laminar bilateral
mediante ecografia y trombocitopenia de hasta 25.000 U/cc. Con
todos estos criterios, se plante6 el diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico (LES) activo®.

Elinforme de la biopsia de musculo vasto externo del cuadriceps
indicé presencia de infiltrado inflamatorio con macréfagos entre las
fibras musculares destruidas y ausencia de vasculitis, hallazgos ana-
tomopatolégicos compatibles con miopatia necrosante (figs. 1y 2).

Se cambié la via de administraciéon de corticoterapia a via
oral de prednisona 70 mg/dia, ademas del manejo de soporte con
antibiéticos, anticoagulantes, protectores gastricos y manejo del
balance hidroelectrolitico. Se disminuyé la dosis de prednisona pro-
gresivamente. Se le retiré la intubacién endotraqueal 3 semanas
después del ingreso; dias después salié de cuidados intensivos e
ingresa a pabell6n de Medicina Interna con valores normalizados
de gases arteriales y hemograma Hb 10,6/L, Hto 27,8 L/L, leucoci-
tos 10.390/cm?3, abastonados 0%, linfocitos 9%, plaquetas 410.000,
valores de CK 3.77 U/L, urea 42mg/dL y creatinina 0,4 mg/dL.
El sedimento urinario, con 8-10 leucocitos y 2-4 hematies por
campo, proteinas y sangre oculta negativo. En el pabellén, los cua-
dros respiratorio y hematolégico evolucionaron favorablemente.
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Figura 1. Biopsia de misculo 100X. Aumento de volumen, cambio de coloracién y
destruccién de fibras musculares rodeadas de infiltrado inflamatorio.

Se disminuy6 la dosis de prednisona a 60mg/dia via oral. La
fuerza de miembros superiores e inferiores continuaba compro-
metida de 2/5y 3/5, respectivamente. Oncologia descarta etiologia
neopldsica (alfafetoproteina, antigeno carcinoembrionario, Ca19.9,
Ca72.4, antigeno prostatico especifico, B,-microglobulina, negati-
VOSs).

Fue dado de alta con indicaciones de seguir terapia fisica y
rehabilitacién, prednisona 50 mg/dia y control por consultorio de
Medicina Interna. Nueve meses después de su alta, el paciente
descontinué sus visitas al médico del hospital, pero contintia con
prednisona 20 mg/dia, calcio-vitamina D y pregabalina 75 mg para
el manejo del dolor, indicados por un médico de otro centro de
salud. A la fecha de la redaccién de la presente, realiza ejercicios
de terapia fisica en su domicilio y camina con la ayuda de un bastén.

Discusion

El andlisis inicial del cuadro indicé el diagnéstico de sindrome
de Guillain-Barré durante gran parte de los primeros dias, dadas las
caracteristicas clinicas que presentaba el paciente, como la presen-
cia de debilidad muscular distal que empezé de manera simétrica
en miembros inferiores, de progresién ascendente hasta insuficien-
cia respiratoria y necesidad de ventilaciéon mecanica. Sin embargo,

Figura 2. Biopsia de misculo 400X. Escaso infiltrado inflamatorio de macréfagos
entre las fibras musculares con signos de atrofia y destruccion.

las parestesias de pies y manos deben valorarse con cautela en el
momento de considerar los criterios clinicos, puesto que cuando
son sintomas del sindrome de Guillain-Barré estas suelen preceder
a la debilidad y no aparecer concomitantemente a esta, como en
este caso”. Ademas, la presencia de fiebre alta durante 3 de los pri-
meros dias obliga a pensar en otros probables diagndésticos y a poner
en duda el de Guillain-Barré!?. Asi mismo, la favorable respuesta a
la corticoterapia aleja ain mas el diagnéstico inicial de sindrome
Guillain-Barré y apoya al de enfermedades autoinmunes'!!2,

Las cifras elevadas de CKy deshidrogenasa lactica fueron eviden-
cia de destruccién muscular y, sumadas al edema de los miembros
afectados, hizo necesario plantear como principal diagnéstico el de
miositis; la rdpida progresién e intensidad y los valores de labora-
torio exigieron pensar en la naturaleza necrotizante de la misma.

La ingesta de esteroides anabdlicos ha sido reportada como
una de las posibles causas de cuadros de rabdomidlisis en varias
publicaciones!® !4, El ejercicio intenso, factor presente en nuestro
caso debido a las jornadas laborales del paciente, también ha sido
reportado como un posible detonante del cuadro!>16,

El cuadro clinico y el hallazgo anatomopatolégico del caso
presentado se explican y fueron compatibles con miopatia infla-
matoria del tipo autoinmune necrosante. La NAM se distingue por
la ausencia de infiltrado inflamatorio prominente y macréfagos
como células efectoras en vez de linfocitos T; ademas, la inmu-
nohistoquimica no suele evidenciar expresién de MHC-1, como en
polimiositis'®!7. Generalmente, se caracteriza clinicamente por un
inicio subagudo de debilidad de miembros proximal y simétrica,
niveles elevados de CK y hallazgos de miopatia en la electromio-
grafia; asimismo, por su respuesta a altas dosis de corticoides® 8.
Sin embargo, en el caso presentado, el inicio fue distal y la progre-
sién, proximal. Se ha encontrado que la NAM ha sido asociada con
desérdenes del tejido conectivo, infecciones virales, firmacos, en
particular los inhibidores de reductasa HMG-CoA o estatinas'®, y
malignidad®2°. Se ha descrito el anticuerpo anti-SRP como marca-
dor de la NAM, en especial relacionado con estatinas; sin embargo,
no se cuenta adin con un kit comercial en nuestro medio para su
evaluacién?!.

La anamnesis descarté el uso de estatinas u otra entidad téxica
asociada a NAM; los examenes de laboratorio no hallaron antige-
nos virales positivos como VIH, HTLV o HBV, que también pueden
estar asociados®, y la respuesta al tratamiento y el seguimiento
por 9 meses aleja tanto la etiologia neoplasica como téxica!?, por
lo que se colige que el paciente presenté una enfermedad
autoinmune desencadenada por el consumo de esteroides anabdli-
cos, el ejercicio fisico excesivo junto con la exposicién solar, sumado
a alguna susceptibilidad genética no reportada en los antecedentes
familiares.

Durante el curso de su enfermedad, el paciente presenté mas
de 4 criterios de clasificacién para LES, lo cual no excluye el diag-
néstico de NAM, sino que podria llegar a considerarse un sindrome
de sobreposicion. No se usaron agentes citotéxicos, como azatio-
prina, ciclofosfamida o micofenolato de mofetilo; a pesar de que
las guias de practica clinica para LES sefialan que estos agentes
previenen las recurrencias a largo plazo, numerosos pacientes res-
ponden al tratamiento solo con corticoides, como ocurre en este
caso®?2, EI LES podria explicar el cuadro neurolégico que indic6 en
un inicio un sindrome de Guillain-Barré, asociacién reportada en la
literatura'%2324, Sin embargo, en el paciente no hubo disociacién
albiimino-citolégica ni algunas caracteristicas clinicas discutidas
previamente.

Asimismo, la literatura reporta LES asociado a compromiso mus-
cular variable que puede llegar a la rabdomiélisis?>25, casos en los
cuales es indudable el antecedente de infeccién o clara reaccién a
algiin firmaco, asi como miopatias inflamatorias2’-2%, Sin embargo,
no se ha hallado en la literatura la asociacién presentada en
este paciente de miopatia inflamatoria tipo NAM, de presentacién
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inusualmente distal, y LES, lo que resalta la importancia de comu-
nicar este caso. Asimismo, ante un cuadro de inicio similar, debe
integrarse prontamente esta entidad al ejercicio clinico, dado que
pone en riesgo la vida del paciente y requiere manejo multidisci-
plinario.
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