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RESUMEN

La mielitis transversa es una inflamacién focal poco frecuente de la médula espinal. Su etiologia es ml-
tiple y entre ellas se encuentran las enfermedades autoinmunes, incluyendo principalmente el lupus
eritematoso sistémico y el sindrome de Sjogren. Su presentacién clinica puede ser de forma aguda o sub-
aguda, con peor prondstico en la mielitis transversa aguda. Un diagnéstico precoz y tratamiento intensivo
desde el inicio es de gran importancia en la evolucién de este tipo de pacientes.

Presentamos 3 casos con mielitis transversa asociados a enfermedades autoinmunes y discutimos sus
distintas manifestaciones clinicas, la asociacion a autoanticuerpos, las imagenes radiolégicas, el trata-
miento y el pronéstico.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Myelitis transverse in Sjogren’s syndrome and systemic lupus erythematosus:
Presentation of 3 cases

ABSTRACT

Transverse myelitis is a rare focal inflammation of the spinal cord. Multiple etiologies have been identified
including autoimmune diseases, mainly systemic lupus erythematosus and Sjégren’ syndrome. It can
occur in an acute or subacute clinical onset, with the acute presentation having a worse prognosis. An
early diagnosis and intensive treatment are important features recommended in these patients.

We present three cases with transverse myelitis associated with autoimmune diseases. We discuss
different clinical manifestations, association with autoantobodies, radiologic findings, and therapeutic
and prognostic issues.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

enfermedades autoinmunes, con mayor asociacién en el lupus eri-
tematoso sistémico (LES) y el sindrome de Sjégren (SS) con un 1-2

La mielitis transversa (MT) es una enfermedad inflamatoria que
produce una lesién focal en la médula espinal. Puede afectar a cual-
quier individuo independientemente de la predisposicién familiar,
grupo étnico, género o edad, y presenta una incidencia de 1,34-
4,36 afectados por millén de habitantes por afio, con 2 picos de
mayor frecuencia: entre los 10 y 19 afios y entre los 30 y los
39 afios'2. Su etiologia es miiltiple y entre ellas se encuentran las
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y un 1%, respectivamente>“. Su clinica se caracteriza por un cua-
dro agudo o subagudo de afectacion del sistema motor, sensorial y
autonémico al nivel de la altura de la lesién medular®. Presentamos
3 casos de MT asociada a enfermedades autoinmunes diagnostica-
dos en nuestro hospital en los Gltimos 3 afios.

Casos clinicos
Caso 1. Mujer de 34 afos, caucasica, con antecedentes de neu-

ritis 6ptica en el ojo derecho hace 8 afios. Ingresé por cuadro
de malestar abdominal, vémito y fiebre, seguido a las 48 h de
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Figura 1. Resonancia magnética de craneo en secuencias T2 y FLAIR, con presencia
de mdltiples lesiones en la sustancia blanca a nivel corticosubcortical, periventri-
cular, periauriculares y en corona radiada derecha. Lesién de mayor tamafio desde
el brazo posterior de la cdpsula interna derecha hasta el pedinculo mesencefalico
derecho.

parestesias y debilidad ascendente en miembros inferiores, reten-
cién de orina y heces, y disminucién de la agudeza visual en el
ojo izquierdo. En el interrogatorio de conectivopatias refiri6 xeros-
tomia, xeroftalmia, sequedad vaginal y cutidnea. La exploracién
neurolégica presentd paraparesia, con balance muscular de 1/5 en
el miembro inferior izquierdo, 0/5 en el miembro inferior dere-
cho y 2/5 en el miembro superior derecho, hiperreflexia difusa,
reflejo cutaneoplantar extensor, nivel de hipoestesia para sensi-
bilidad térmica y dolorosa en dermatoma D4-D5 de predominio
derecho y déficit de sensibilidad profunda en el miembro infe-
rior izquierdo. Prueba de Schirmer bilateral inferior a 5mm. En la
analitica destacaba velocidad de sedimentacién globular 48 mm/h,
proteina C reactiva 2,74 mg/dl, anticuerpos antinucleares (ANA) +
patrén moteado 1/320, anti-Ro/SSA y anticuerpos antiacuaporina
4 positivos y anticuerpos antifosfolipidos negativos. Vitamina B,
acido félico, serologia (ltes, Brucela, Borrelia, VIH, VHC, VHB), pro-
teinas de Bence Jones, crioglobulina, cobre en suero, niveles de
enzima convertidora de angiotensina, homocisteina y coagulacién,
normales. Resonancia magnética (RM) de columna cervical y dor-
sal: lesion intramedular desde C5 hasta D2. RM craneo (fig. 1):
presencia de multiples lesiones en la sustancia blanca en secuencias
T2 y FLAIR. Potenciales evocados: respuesta P100 alargadas bilate-
ralmente, siendo mayor en el lado derecho. Con diagnéstico de SS,
se inici6 tratamiento con bolos de metilprednisolona por via intra-
venosa seguido de prednisona por via oral a 50 mg/diay azatioprina,
consiguiéndose un aumento progresivo de la agudeza visual, si bien
persiste un escotoma periférico temporal superior en el ojo dere-
cho. Recuperacién del balance muscular y del control de esfinteres,
con deambulacién sin apoyo a los 15 meses, sin un nuevo episodio
en los dltimos 2 afos.

Caso 2. Mujer de 63 afios de edad, caucasica, con anteceden-
tes personales de hipotiroidismo autoinmune, hipercolesterolemia
y 3 episodios previos de mielitis cervical de origen inflamato-
rio, con buena respuesta a bolos de metilprednisolona. De nuevo
ingresé por cervicalgia acompafiada de disminucién de fuerza en
los miembros superior e inferior izquierdos, pérdida de sensibilidad
y disestesias en el antebrazo y la mano izquierda, con disminu-
cién de la agudeza visual progresiva e incontinencia urinaria. En
la anamnesis refirié xeroftalmia y xerostomia de 3 afios de evolu-
cion. La exploracién presenté un balance muscular en el miembro
superior izquierdo de 2/5 distal y 3/5 proximal, en el miembro
inferior izquierdo 2/5 proximal y distal, y en el miembro inferior
derecho 4+/5 proximal. Reflejo cutaneoplantar extensor bilateral.
Fondo de ojo normal. Prueba de Schirmer positiva. Analitica: hemo-
grama, bioquimica, hormonas tiroideas, proteinograma, vitamina
By, y acido félico, normales. ANA, anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo y anticuerpos antifosfolipidos, negativos. Anticuerpos
antiacuaporina 4 positivo. Serologia para VIH, virus de la hepa-
titis A, VHB, VHC, Borrelia y Brucella, negativos. Puncién lumbar

Figura 2. Resonancia magnética en secuencia T2, con mielitis de gran segmento en
la médula espinal dorsal, desde D5 hasta D12. Ensanchamiento medular con sefial
hiperintensa, concordante con su enfermedad de base.

con valores en liquido cefalorraquideo de 8 leucocitos/mm?3, glu-
cosa 50,3 mg/dl, proteinas 65,2 mg/dl, adenosina deaminasa 4,8 U.
Cultivo para hongos, micobacterias, criptococo y tincién de Gram,
negativos. RM de columna cervical: afectacién de médula cervical
desde proceso odontoides a C5. Potenciales evocados: se obtienen
respuestas reproducibles en ambos ojos, aunque latencia aumen-
tada en el ojo izquierdo y limite en el derecho, compatible con
neuritis 6ptica. Biopsia de glandulas salivales: 16bulos de la glandula
salival con 2 agregados compactos de mas de 50 linfocitos madu-
ros, compatible con SS. Se inicié en esta ocasién tratamiento con
ciclofosfamida quincenal durante 3 mesesy azatioprina, con impor-
tante recuperacion funcional progresiva hasta alcanzar un balance
muscular 5/5 al primer afio del tratamiento y sin nuevo episodio de
mielitis en los Gltimos 3 afios. La RM de craneo y columna completa
actual no muestra areas de mielitis activa.

Caso 3. Mujer de 22 afios, caucasica, diagnosticada de LES a los
15 afios sobre la base de poliartritis, afectacién cutanea y mucosa,
linfopenia, ANA y anticuerpos anti-ADN positivos a titulos altos.
Realizada biopsia renal por alteraciones urinarias persistentes se
objetivd nefropatia ltpica tipo 1v, y se inicié terapia con ciclofos-
famida, prednisona e hidroxicloroquina. Acudié con dolor lumbar,
disuria y astenia, con instauracion progresiva de parestesias en el
hemiabdomen derecho y paresia de los miembros inferiores. La
analitica mostré un recuento leucocitario de 30.000 x 10° (sin des-
viacién izquierda), velocidad de sedimentacién globular 58 mm/h,
proteina Creactiva 6,41 mg/dly acido lactico 1,10 mmol/l. Los repe-
tidos andlisis de hemocultivos y urocultivo resultaron negativos.
El estudio inmunolégico mostré ANA positivos 1/320, anticuerpos
anti-ADN de 167 U/ml, con anticuerpos antifosfolipidos negativos.
La RM de columna (fig. 2) se informé como mielitis de gran seg-
mento a nivel de la médula espinal dorsal. En la RNM de craneo
se objetiv cambios en la sefial del hemisferio cerebeloso izquierdo
que pudieran estar en relacién con vasculitis lipica a ese nivel, mos-
trando sefial difusa hiperintensa en FLAIR y T2. No se usé gadolinio
por negacién de la paciente. En la puncién lumbar se obtuvo un
liquido transparente y normotenso, con 58 mm?, 80% polimorfo-
nucleares, 20% linfocitos, glucosa 127 mg/dl, proteinas 1.015 mg/dl
y lactato deshidrogenasa 216 U/l. En la tincién de Gram del liquido
cefalorraquideo no se observaron bacterias y el cultivo para hon-
gos y CO2 resultd negativo. Se afiadieron al tratamiento bolos de
metilprednisolona y 48 h después comenz6 con crisis comiciales
resistentes a tratamiento con valproico. Se decidi6 su ingreso en
la Unidad de Cuidados Intensivos, donde se inici6 tratamiento con
fenitoina y midazolam para el control de las convulsiones junto a
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tuberculostaticos, cefalosporina y aciclovir de forma profilactica.
Tras un pico febril presenté un brusco deterioro neurolégico, con
Glasgow de 8/15. La tomografia computarizada de craneo de control
mostr6 un edema cerebral masivo y generalizado, con borramiento
de surcos y cisternas, no diferenciandose entre la sustancia blanca
y la gris. Tras la administracion de contraste apenas existi6 cir-
culacién intracraneal, con signos de isquemia generalizada. En
bradicardia y aberracién del complejo desencadend en paro car-
diorrespiratorio.

Discusion

La MT es una rara afectacién neurolégica que puede aparecer
en las enfermedades autoinmunes, principalmente en LES y SS.
En el LES es mas frecuente en aquellos pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos, con sindrome antifosfolipido secundario o no. Esto
hace sospechar la implicacién en su mecanismo fisiopatoldgico de
la necrosis del cordén espinal como consecuencia de la trombosis
arterial, ademas de la interaccién directa entre estos anticuerpos
y los fosfolipidos espinales®. Sin embargo, en nuestro caso de LES,
en los numerosos estudios inmunolégicos realizados nunca pre-
sent6 anticuerpos antifosfolipidos positivos. Ademas, estudios de
biopsias y autopsias muestran cambios inflamatorios con infiltra-
cién perivascular de monocitos y linfocitos. Asi, desde este punto
inmunolégico, se han propuesto distintas teorias. La primera seria
el mimetismo molecular entre antigenos infecciosos y antigenos
comunes con la médula espinal que producirian una respuesta
inmunitaria por confusién. La segunda sefialaria a la sobreestimu-
lacién de linfocitos T por unos superantigenos microbianos con
capacidad de activar el sistema inmunitario. Finalmente, la lesién
especifica de la médula podria ser causada por el desarrollo de anti-
cuerpos anormales, como los anticuerpos antiacuaporina 4’. Estos
anticuerpos, también denominados IgG NMO, son especificos de la
neuromielitis dptica y se presentan con una sensibilidad del 91%
y una especificidad cercana al 100%. Sus titulos disminuyen con el
tratamiento inmunosupresor y se mantienen disminuidos durante
la remisién. Pueden aparecer en MT extensa sin mielitis 6ptica,
aunque se consideran precursores de ella®.

Su presentacion es en forma de MT aguda o subaguda (mas de
4 h y menos de 4 semanas de evolucién), mielopatia crénica pro-
gresiva o sindromes de remisién y recaidas de afectacion medular.
Las formas agudas y subagudas se asocian a dolor intenso en el cue-
llo y la regi6n interescapular, seguido de déficit sensorial y motor
por debajo del nivel medular de la lesién. También la forma sub-
aguda y la crénica se asocian con mayor frecuencia a sintomas
sensoriales, incontinencia urinaria y dificultad para la marcha que
puede progresar a paraplejia espastica. La regiéon medular mas fre-
cuentemente afectada es la cervical y toracica alta”. En el LES, la
sintomatologia predominante es la pérdida de fuerza en los miem-
bros inferiores (70%), la tumefaccién del area afectada (47%), la
fiebre (21%), la retencién aguda de la orina (16%) y el dolor abdo-
minal o lumbar (30%). En el SS, las mielitis de inicio rapido tienen
una brusca afectaciéon motora y sensitiva, con cervicalgia y dolor
interescapular, presentando un considerable indice de mortalidad.
En su forma subaguda, se asocia a alteraciones urinarias, neuritis
Optica y eventual paraplejia'®.

Puede ser la manifestacion inicial del LES, llegando en los pri-
meros 5 afios desde el diagnoéstico de la enfermedad al 42%°. La
afectacién del sistema nervioso central en el SS se da aproximada-
mente en el 5-8% de los pacientes, siendo la primera manifestaciéon
de la enfermedad en la mitad de los casos. Aproximadamente, un
tercio de esta afectacién se refiere a mielopatia y esta es la primera
manifestacion del SS en el 61% de estos pacientes'!.

Respecto al diagnéstico, la RM es su prueba determinante. Los
estudios muestran anormalidad de la sefial con hiperintensidad en

T2, realce con gadolinio y edema del cordén medular. No existen
imagenes especificas segin la etiologia, si bien mltiples pequefias
lesiones parecen indicativas de LES, mientras que lesiones muy
extensas y anormalidades en varios niveles son mas indicativas de
vasculitis'2. En la RM cerebral podemos encontrar lesiones desmie-
linizantes en T2/FLAIR, con marcada afectacién, como en nuestro
caso 1. En el estudio del liquido cefalorraquideo se puede observar
inflamacién del cordén medular, con pleocitosis o valores elevados
de IgG. En el estudio inmunolégico basico podemos encontrar los
anticuerpos antimielina (que pueden predecir la evolucién de un
sindrome clinicamente aislado hacia la esclerosis multiple) y los
anticuerpos antiacuaporinas 4. La recurrencia de la MT se ha aso-
ciado a la existencia de anticuerpos anti-Ro/SSA'>. Sin embargo,
es precisamente nuestro caso de SS con episodios de repeticién
(caso 2) el que no presenta anticuerpos anti-Ro/SSA ni anti-La/SSB,
basandonos para su diagnéstico en criterios clinicos e histolégicos.

El tratamiento no esta estandarizado. El esquema terapéutico
mas aceptado es la infusién de bolos de metilprednisolona y ciclo-
fosfamida en la fase aguda, seguido de prednisona por via oral y
ciclofosfamida en bolos mensuales de 3 a 12 meses. Otros inmuno-
supresores, COmo azatioprina, ciclosporina y metotrexato, también
pueden ser considerados, al igual que la plasmaféresis y las inmu-
noglobulinas en casos resistentes a un primer tratamiento. Estudios
recientes en pacientes con rituximab, tras resistencia a terapia con-
vencional, presentan una disminucién de las recaidas, con aumento
progresivo de la capacidad funcional 415,

La recuperacion, si ocurre, se suele observar a las 8 semanas, con
una evolucién mas rapida a los 3-6 meses, y continuar de forma
mas lenta hasta los 2 afios del inicio. Aproximadamente, un 50%
tiene una recuperacion completa, el 29% de forma parcial y el 21%
no mejora o empeora, con secuelas en la alteracién de la marcha,
sintomas urinarios y gastrointestinales, incluso la muerte!°.

Conclusion

Entre los diagnésticos diferenciales de la mielopatia debemos
considerar las enfermedades autoinmunes ya que, si bien no es
una causa frecuente, pueden ser la primera manifestaciéon de la
enfermedad y su importancia aumenta con la recurrencia de los
episodios y con la asociacién a neuropatia 6ptica. Unos niveles
de anticuerpos antiacuaporinas 4 mantenidos en cifras elevadas
o existentes en el primer episodio se asocian a la recurrencia del
cuadro.

Laimportancia de un diagnéstico precoz y un tratamiento inten-
sivo desde el inicio de la enfermedad es de vital importancia, tanto
en la clinica del proceso como en sus secuelas.
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