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INTRODUCCION:

El lupus eritemitoso sistemico (LES) es una enfermedad de etiologia
desconocida que afecta multiples érganos y sistemas, vy que en forma
caracteristica. cursa con una gran cantidad de autoanticuerpos con
diversa especificidad que participan en el dafio tisular mediado
inmunolégicamente (1),

Aunque la causa es desconocida existen alqunos factores que se han
asociado al desarrollo de ésta entidad. Los pacientes portadores de
HLA DR3 tienen predisposicién a desarrcllar la enfermedad lo que
sugiere una tendencia genética (1,2,}; ademas, el padecimiento parece
ser mas comun y mas grave en sujetos de raza negra {3). También se ha
encontrado que algunos factores ambientales, incluyendo procesos
infecciosos; medicamentos o alteraciones hormonales pueden estar
asociados al desarrollo de ésta enfermedad (4,5,6 ).

Quizas la mayor evidencia se basa en ciertos trastornos de la
inmunorrequlacién que presentan éstos pacientes y que consisten en
una respuesta anormal de indole tanto celular como humoral con
desarrollo de muiltiples autoenticuerpos (7,8,9).

El LES es una enfermedad de importancia miltiple ya que usualmente
afecta a individuos en las etapas productivas de la vida,ademds es
una entidad de gran morbi-mortalidad con miltiples facetas en su
presentacién clinica, dentro de éstas destaca la enfermedad
neuropsiquidtrica que €3 la segunda o tercera causa de muerte en LES

(10), Ademas, para darse una idea de la magnitud de



la afeccién neuropsiquiédtrica basta sefialar que entre el 25 a 75% de
todos los peacientes con LES desarrollan este tipo de manifestaciones
en algin momento durante la evelucién de su enfermedad! 10,11 ), La
frecuencia de esta afeccidén se incrementa con la duracién de la
enfermedad aunque en ocasiones puede ser la primera manifestacién de
la misma.

Las primeras descripciones del LES neuropsiquié&trico se remontan al
siglo IV A.C. cuando Hipécrates describié un paciente con episodios
de mania, <trastornos epileptiformes asociados a artritis eritema
malar y ulceras orales (12). Sin embargo €3 en los ultimos tres
siglos cuando se aumenta el mimero de reportes acerca de 1las
distintes manifestaciones neuropsiquidtricas. Asi estas, han sido
agrupadas en cinco categorias:

1) Disfuncién cerebral difusa que incluye sindrome organico cerebral,
...Psicosis y trastornos afectivos.

2) Crisis convulsivas .

3) Trastornos focales incluyendo, hemiparesias, neuropatias craneales
...mielitis transversa etc,

74) Trastornos del movimiento como coreas, hemibalismo, temblor, etc.
5) Neuropatias periféricas sensoriales, motoras, mixtas (13 ).

La patogénesis de la afeccidén neuropsiquiétrica parece ser
maltifactorial entre 1las hipotesis propuestas destacan las
sigquientes:

1) Fenémenos de vasculopatia ¢ las lesiones mas cominmente
encontradas son microinfartos afectando pequefios vasos como
arteriolas o capilares; sin embargo, la mayoria de los microinfartos

son asociados a hialinizacién vascular Yy no propiamente a



vasculitis,la cual ocurre infrecuentemente,en menos del 7% de las
autopsias(ll.lﬂt)..
El mecanismo por el cual se lleva a cabo el dafio vascular puede ser
miltiple, en algunos pacientes se han demostrado complejos inmunes
circulantes DNA-antiDNA en suero y liquido cefalorraquideo, y se ha
sugerido que éstos podrfan unirse a las membranas basales de los
vasos sanquineos. Al ser el plexo coroide un sistema de filtro con
técnicas de inmunofluoresenciahan sido demostrados la presencia de
1gG,IgM, C3,C4,y otros inmunorreactantes en estos plexos (14).
2} Anticuerpos contra componentes neuronales:
Se han descrito diversos tipos entre ellos. antiglial,antigangliosido
anticomponentes de protefnas ribosomales, la sensibilidad de las
pruebas de deteccién de éstos anticuerpos se ha incrementado mediante
técnicas de Western-blott e inmunoprecipitacién (15,16 }.
Los requisitos necesarios para implicar a éstos anticuerpos en el
desarrollo de las manifestaciones deben incluir:

a) La demostracidén del anticuerpo en la circulacién antes del
. inicio de los sintomas.

b) La existencia de una alteracién en la barrera hematoencefalica

B que permita el acceso de éstos anticuerpos a los componentes
. cerebrales, o en su defecto la evidencia de sintesis in-situ.
¢) La capacidad de éstos de unirse directamente al tejido cerebral
. d) Variabilidad en los titulos de anticuerpos de manera coinciden
. te con la actividad acompafiada de una disminucién de los
B titulos al haber mejoria de la misma (15,17,18,19,20),
Distintos estudios han demostrado la relacién de los

autoanticuerpos o cuande menos la coincidencia temporal con la
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enfermedad neuropsiquidtrica activa (19,21), En forma asociada la
medicién de la permeabilidad de la barrera hemetoencefalica permite
demostrar que algunas sustancias de indole proteico pueden atravezar
en mayores cantidades hacia el liquido cefalorraquidec provenientes
de la circulacién (Apendice 1),( 21,22,23).

3) Anticuerpos antifosfolipido:

GQuizés la manifestacion mas frecuentemente relacionada a
anticuerpos contra componentes fosfolipidicos de la célula sean los
infartos cerebrales de tipo oclusivo en cuyo mecanismo parece
participar un dafio endotelial causado por el autoanticuerpo que
lleva a la disminucién en la sintesis de prostaciclina y con ello
favorece la agregacién plaequetaria y el desarrollo de trombosis
(24,25,26 ),

Algunas otras manifestaciones han sido asociadas con estos
anticuerpos como la cefalea, corea y mielitis transversa (27,28 ).

Sin embargo, a pesar de la hipétesis que sugiere la relacién entre
éstos anticuerpos y el desarrollo de las manifestaciones, la
presencia de los mismos no implica una certeza diagnéstica puesto
que pueden estar presentes aun en sujetos sin ninguna manifestacién
(27 ).

La mayorie de los autores estd de acuerdo en que el apoyo de
Jaboratorio en LES neuropsiquiatrico se basa principalmente en la
capacidad de excluir otras entidades; tal es el caso de la puncién
lumbar con anédlisis del liquido cefalorraquideo cuyos unicos datos de
relevancia en LES es el hallazgo de un incremente leve a moderado de

proteinas y de celularidad predominando los linfocitos; este hallazgo



inespecifico solo puede ser encontrado en wun 25% de los
pacientes(29,30).

Los métod0§ de gabinete no brindan un buen apoye diagnéstico y su
principal utilidad también es la exclusién de otras causas:

EL ELECTROENCEFALOGRAMA : ha sido utilizado en pacientes con
afeccién neuropsiquiétrica relacionada al LES, éste es anormal hasta
en el 84% de los pacientes (14), pere los hallazgos son
inespecificos y de pobre valor diagnéstico; en la mayorfa de los
cascs se encuentran ondas lentas en forma difusa sugiriéndo una
enfermedad de la corteza cerebral (14 ).

LA TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA: generé un optimismo desmesurado en
sus inicios, en la mayorfa de los pacientes con LES
neuropsiquidtrico el hallazgoe de atrofia persurcal y dilatacidén
ventricular fue considerado como especffico (14 ); sin embargo, en
estudios posteriores se demostré que cambiocs similares se presentan
en animales e individuos que reciben esteroides { 31 } e incluso
se ha relacionado a otras muiltiples causas como traumatismos,
alcoholismo, enfermedad de Alzheimer vy la edad avanzada ( 14,31).
8in embargo 1la Tomograffia axial computada puede demostrar en una
minorfa de paciente s evidencia de micro o macroinfartos, los cuales
se han relacionado a un proceso trombdtico de los vasos cerebrales
mayores (14,32 ).

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES:

Este método representa un avance en comparacién con la Tomografia
axial computarizada ya que permite el estudio del metabolismo
cerebral por medio del andlisis de utilizacién de una cantidad

conocida de desoxiglucosa marcada la cual es inyectada en forma



intravenosa y que al ser utilizeda es representada en imégenes de
alta resolucién (33 ). Durante las fases de actividad
neuropsiquidtrica en LES se ha demostrado una disminucién en la
capacidad de utilizacién de esa glucosa que correlaciona con las
dreas de disfuncién clinical33).

Las principales desventajas de éste métode es su alto costo y el
requerir de una alta tecnologia para su desarrollo haciendolo en
estos momentos poco aplicable para la investigacién clinica.
RESONANCIA MAGNETICA:

El descubrimiento de la imagen por resonancia magnética data de 1946
pero su aplicacién en medicina comienza a partir de los afios 70 en
los que es posible aprovechar la tecnologia para la reconstruccién de
imédgenes por medio de computadoras (34), Aungue inicialmente se
denominaba come nuclear este termino fue desechado por concenso
general dado que podia ocasionar confusién por la semeijanza del
termino con 1los métodos que utilizan radiacién ( 34 )., Por el
contrario la resonancia magnétice no se basa en la emisién de las
mismas sino en el fendémeno de emisién y a&bsorcién de energia
electromagnética por un nicleo dentro de un campo magnético estéatico
que es sometido a un fendmeno de excitacidén; éste fenémeno involucra
principal mente al nuicleo ( protém) de hidrogeno (34.35,36}. Debido a
que éste estéd distribuido en todas las moléculas de agua del
organismo todos los tejidos pueden ser examinados con éste método
(35,35 ).

Algunas de las definiciones operativas en Ia terminologia de la

resonancia magnética son analizadas en el tapéndice II).A nivel



cerebral la resonancia magnética ofrece miltiples ventaijas sobre la
tomografia axlal' computada:

1) Puede detectar lesiones de menor didmetro que la tomografia
incluso por arriba de 3 mm. de didmetro (37).

2) No requiere emisidn de radiacién ionizante por lo que puede ser
aplicada sin peligro a mujeres embarazadas y nifios { 34 ).

3) Ofrece imdgenes de alta calidad y resolucién en cualguier plano
{ 34,37 ).

4) Puede proporcionar informacién in wvivo concerniente a procesos
bioquimicos y fisiopatolégicos por medio de las propiedades
fisicas e interaccién de las particulas subatémicas ( 34 ),

En suma la rescnancia magnética es actualmente catalogada como un

estudio de alta sensibilidad que ha demostrado superioridad
comparativamente con la tomografia computada en diversas
enfermedades.

En el LES neuropsiqui&trico la aplicacién de la resonancia magnética
ha sido estudiada a fines de los 80 y principios de ésta década
( 37,38,39 ), se han demostrado la existencia de lesiones
hiperintensas durante las etapas de actividad de la enfermedad, el
substrato de éstas lesiones continua siendo materia de discusién sin
embargo, algunas hipétesis han sido sefialadas:

a) alteraciones en el fluijo cerebral: se ha demostrado por el uso de
xenén 173 que los pacientes con manifestaciones neuropsiquidtricas
por LES presentan variaciones en el flujo sanguineo
cerebral,disminucion del mismo durante los periodos de actividad vy
mejoria hasta alcanzar la normalidad cuando la remisién es completa

(40, 41 ) ha gido atribuido que la resonancia puede seflalar
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estas éreas de disminucién del fluio debido a la alteracién que
sufre el fluio de protones de hidrogeno a nivel de éstos tejidos
(34,42 ).

b) Gliosis: se ha relacionado el incremento de zonas de gliosis
encontradas en autopsias con las lesiones hiperintensas sefialadas
en la resonancia va que la distribucién de estas lesiones ez muy
similar a las que presentan las imégenes, siendo bileterales y

difusas.



RPENDICE I

La barrera hematoencefilica es el espacio que separa el intesticio
cerebral .de la sangre vy estd formada por celulas del endotelio
capilar cerebral juntas por unién tipo epitelial que permite una
seleccién del filtrado.

Fste hecho determina que las proteinas plasmaticas no crucen en
cantidades significativas, para determinar 8i existe incrementa de
las inmunoglobulinas en el liquido cefalorraquideo se ha utilizado el

indice IgG-albumina calculado de la manera siguiente:

IgG en liquido cefalorraquideo x albumina sérica.

IgG sérica x albumina en liquido cefalorraquideo.

Rango normal es de 0.5 + - 2 .,

Un aumento del rango significa disrrupcion de la

barrera hematoencefdlica.




" HIPOTESIS:

La: resonancia magnética es un método con mayor utilidad que 1la
tomografia computada para detectar &alteraciones en pacientes con

Lupus Neuropsiquiétrico.

OBJETIVO:

Describir los hallazgos de la Resonancia magnética en pacientes con
LES neuropsiquidtrico y corrxelacionar con las manifestaciones

clinicas &asi como los hallazgog electroencefalograficos y con

tomografia computarizada.



MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron 11 pacientes con el diagndéstico de LES que reunian
criterios de la ARA 1982 ( apéndice II 1},

Todos los pacientes fueron vistos en el servicio de reumatologia del
Hospital de Especialidades CMN siglo XXI IMSS,México D.F.

Durante el momento del estudio, éstos pacientes presentaban
manifestaciones neuropsiquidtricas atribuibles a actividad del LES
entre las cuales estaban incluidas las siguientes ( ver apéndice IV}
a) cefalea vascular

b) crisis convulsivas

c) episodios psicéticos

d) déficit focal

Todos los pacientes dieron su consentimiento para el estudio y se les
efectud historia clinica completa incluyende examen fisico realizado
por médice reumatélogo, valoracidén inicial y subsiguiente por médico
neurélogo incluyendo exploracién neurolégica completa con los

siguientes:

a) funciones mentales superiores ( abstraccién, memoria, cédlculo,
juicio etc.).

b) pruebas de motricidad y coordinacién

c) exploracién de pares craneales

d) fuerza muscular

e) pruebas de sensibilidad

£) exploracién de reflejos miotdticos y reflejos especiales



Todos los casos fueron hospitalizados y se‘realizardn los siguientes
estudios de laboratorio: ‘ ‘

biometria hematica completa incluyendo plaquetas, quimica sanguinea,
VDRL, electrélitos séricos, urianalisis, depuracién de creatinina,
albumine sérica, TTP.

Se realizaron determinacién de anticuerpos antinucleares por técnica
de inmunofluoresencia indirecta. Determinacién de Anti -DNA por
técnica de FARR, determinacién de inmunoglobulinas ,C3,C4 en suero
por técnica de inmunodifusién radial, en algunos pacientes se realizd
la determinacién de anticerdiolipina por técnica de ELISA

En todos los pacientes se realizé puncién lumbar para estudio
citoquimico de liquido cefalorraquideo incluyendo determinacién de
proteinas, glucosa y diferencial; se realizaron cultivos de liquido
para hiusqueda de hongos y bacterias, mycobacterium tuberculosis asi
comoe serologia para virus.

Los estudios de gabinete xealizados incluyeron electroencefalograma
en reposo y con pruebas de provocacién; tomografia axial simple y
contrastada y resonancia magnética en T1 y T2.

Los electroencefalogramas fueron evaluados por el mismo rneurélogo y
la tomografia axisl computarizada y la resonancia magnética
fueronevaluados por un neuro-radiélego el cudl desconocia los dates
clinicos neurologicos del paciente exceptuado el peso, la talla y

el diagnéstico de LES.



Criterics de inclusidn:

1.- Pacizntes con diagnéstico de LES de acuerdo a los criterios de

2.~ Los pacientes debian tener cuande menos una manifestacién

actividad neuropsiquidtrica atribuible al LES.

Criterics de exclusién:

1.- Pacientes que no aceptaran la realizacién de los estudios.

2.- Pacientes con infeccién en sistema nervioso central.

3.~ Presencia de psicosis esteroidea.

4.- Presencia de manifestaciones de sistema nervioso central
atribuibles a otras causas.

5.- Embarazo.

de -



DEFINICIONES OPERATIVAS: APENDICE TIZ
CONVULSIONES:
Inicio reciente de crisis excluyendo causas metabolicas,
infecciosas o drogas.
PSICOSIS:
Alteracién de la capacidad para las actividades normales -
debido a severos trastornos en la persepcién de la realidad
incluyendo alucinaciones, incoherencia, perdida de asocciacién
pensamiento ilégico, conducta desorganizada y cataténica, -
excluyendo uremia o drogas como causa ( esteroides, psicotxd
picos.).
SINDROME ORGANICO CEREBRAL:
Alteracidén en las funciones mentales con disminucién en la
orientacién, la memoria y otras capacidades intelectuales de
inicio rapido y hallazgos fluctuantes excluyendo causas meta_
bolicas, infecciosas, drogas o hipoxia.
TRASTORNOS VISURLES:
Cambios retinianos, cuerpos citoides, hemorragia retiniana, -~
exudados, neuritis optica, exlcuyendo hipertensién,drogas o in_
feccién.
NEUROPATIA CRANERL:
Neuropatia sensorio-motora afectando nervios craneales.
CEFALER LUPICA:
Cefalea severa, persistente, pudiendo ser migrafiosa pero sin
respuesta a analgésicos narcédtico.

SLEDRI: DATA COLLECTON SHEET.Hospital Toronto



APENDICE IIZ

RESONANCIA MAGNETICA:;

Es el fenémeno de absorcién y emisién de energia electromagné-

tica por un nicleo en un campo magnético estatico despues de un

una excitacion.

ISLA (T):

Es la unidad del sistema internacional para la densidad del-

flujo magnético.

II:
Es el tiempo de relajacién longitudinal y es una constante
de tiempo para los espines que tienden a alinearse con respec_
to al campo magnético externo.

Iz:
Es el tiempo de relajacién transversa o espin- espin , es una
constante que indica la pérdida de coherencia de fase entre los
espines orientados en un cierto 4ngulo con respecto al campo -
magnético estatico.

TIEMPQ DE RELAJACION: .

Despues de la excitacién los espines tienden a regresar a su
posicidén de equilibrioc en el cual no hay una magnetizacién -
transversa y la magnetizacién longitudinal estd orientada en

direccion del campo magnético estdtico.

i
i




APENDICE 1T1.

CRITERIOS REVISADOS DE LA ARA PARA CLASIFICACION DE LES 1982. !
I.- Rash malar.

2,- Rash discoide.

3.- Fotosensibilidad. Cou
4.- Ulceras orales.
5.- Artritis.

6.- Serositis. ;

7.- Afeccién renal.
8.- Trastornos neurolégicos. |
9.- Trastornos hematolégicos.
I0.-Desorden inmunolégico.

a) Células LE.

b) Anti DNA.

c) Roti Sm.

11.-Anticuerpos antinucleares.

Nota: para estudios epidemiologicos se
considera portador de LES si reune &4 o

mas de los anteriores.



RESULTADOS:

8e estudiaron 11 pacientes con edad de 13 a 34 afios, con un promedio
de edad de 23 afios, 8 pacientes fueron dsl sexo femenino y 3 del sexo
masculine, la 2volucidn promedio de la enfermedad fué con un range
de 5 meses a 13 afios.

Todos los pacientes reunian criterios de la ARA para LES incluyendo
la serologia poaitiva (tabla 1 ) .

Las manifestaciones de afeccién a sistema nervioso central fueron
cefalea en siete de 11 pacientes ( 63.6%), de los cuales solo uno
tenfa la cefalea como \nica manifestacién de actividad a sistema
nervioso, y como afeccién concomitante wvasculitis de pulpeios ¥
lesiones mucocutaneas.

El episocdio psicétice fue encontrade en cinco pacientes (45%) v
fué asociado a actividad mucocutanea en todos, en dos asociada a
vasculitis de pulpeios. ,

Tres pacientes presentaban crisis convulsivas (27%),asociada a
pericarditis vy blogqueo AV en 1, a neumonitis intersticial y
vasculitis de pulpeios en otro v la tercera asociada con actividad
renal.

Solo un paciente cursé con hemiparesia, mientras que en dos
pacientes hubo afeccidén del III par craneal (18%),

Siete de los 1l pacientes (63%) presentaban alteraciones profundas de

las funciones mentales superiores manifestadas principalmente por



prosaprognosia ( alteracién de 1la capacidad de reconocer a las
personas), alteraciones en la capacidad de abstraccién y del célculo.
Ocho de los 11 pacientes (72%), tuviercon anti DNA positivo durante el
momento de la actividad siendo de mas de 100UIs en cinco de
ellos (45.45%).

Todeos los pacientes presentaban anticuerpos antinucleares positivos
cinco con patrén homogéneo, cuatro con patrén periférico, y dos con
patrén moteado.

Se encontrd disminucién de las fracciones C3 y C4 del complemento en
tres pacientes (27.27%),

En siete pacientes se determinaron anticuerpos anticardiolipina
encontrandose positives en cinco de ellos (71%), en todos ellos se
encontréd tanto IgG como IgM.

Todos los pacientes cursaban con manifestaciones de afeccién a otres
érgance de menera coincidente a la actividad de sistema nervioso
central, los érganos afectados fueron:

- Afeccién mucocuténea caracterizada por eritema malar fotosensible,
ulceras crales y caida del cabello en ocho de 11 pacientes (72.7%).

- Manifesteciones articulares con artritis aguda en cinco de 11
pacientes (45.4%).

- Lesiones de vasculitis en pulpejos en cinco de 11 pacientes (45.4%)
- BAfeccién renal manifestada por leucoeritrocituria, cilindros
granulosos o eritrocitarios y elevacién de creatinina sérica arriba
de rangos normales en cuatro de 11 pacientes (36%).

- Serositis: en la forma de pericarditis en dos de 11 pacientes(18%).

- Anemia hemolitica en 1 de 11 pacientes (9%).



- Afeccién cardiaca manifestada por blogueo AV de segundo. grado en

un paciente. Lo : ;

~ Afeccién pulmonar manifestada por neumonlti._s‘) ');.ht'e”rst‘:ic:lralv . Y
corroborada por biopsia en un paciente. (R
ESTUDIO ELECTROENCEFALOGRAFICO:

Los hallazgos electroencefalograficos revelaron ondas lentaé thetar
cortico-subcorticales en ocho de once pacientes (72%), ritmos
epileptiformes en uno (9%}, ausencia de ondas cerebrales en uno

{9%),vy en un paciente el estudio fue normal (9%).

De los tres pacientes con crisis convulsivas, en uno se encontré
normal, mientras que los dos restantes Unicamente tenfan ondas
lentas. La ausencia de ondas cerebrales se reportéd en una paciente en
estado de coma por hemorragia parenquimatosa.

De los cinco pacientes con psicosis el electroencefalograma se
encontré anormal en todos ellos, presentando ondas lentas delta y
theta( ver tabla ).

La tomografia axial computarizada mostré atrofia cortico-subcortical
en c¢inco de 11 pacientes (45.5%),lesiones hipodensas sugerentes de

infarto en dos pacientes (18%},hemorragia parenquimatosa y del IV
ventriculo en un paciente (9%).El estudio fue normal en tres
pacientes (27%). (ver tabla ).

RESONANCIA MAGNETICA :

La resonancia magnética se realizé en 10 pacientes debido a que las
condiciones clinicas del paciente No.1ll no permitieron el traslado
para la realizacién del estudio. Todos los estudies fueron
realizados con un tiempo de diferimento mdximo de 72hrs eantre la

tomografia y la resonancia magnética.



Los hallazgos en la resonancia magnética fueron los siguientes:
~ ‘Atrofia cortico-subcortical se encontré en un paciente (10%).

- El estudio de resonancia magnética fue normal en dos pacientes

( 20%).

~- Presencia de =zonas hiperintensas bien definidas en siete
pacientes (70%), de éstas siete, tres tenian una zona de infarto
bien establecida que correspondian en dos pacientes a la zona de
focalizacién detectada rpor la exploracién neurolégica, Yy en el
tercer paciente a infartos lacunares a nivel de cdpsula interna
presentando psicosis y alteraciones severas de las funciones mentales
superiores.

En cuatro pacientes las lesiones hiperintensas fueron multiples
distribuidas bilateralmente en la sustancia blanca y en una de las
cuatro éctas zonas hiperintensas se presentaban también en sustancia
gris, éstas lesiones correspondian & pacientes que presentaban
alteraciones difusas del sistema nervioso. ( ver tabla ).

La correlacidén entre los diversocs estudios revelé lo siguiente:

En cinco pacientes con psicosis como dato de activided, el
electroencefalograma demostréd alteraciones inespecificas con ondas
lentas theta cortico-subcorticales en todos ellos; la tomografia
computarizada no demostré esnormalidades especificas en los pacientes
con psicosis y tnicamente reveld atrofia en cuatro pacientes, la
resonancia magnética en cambio demostré multiples zonas hiperintensas
distribuidas en la sustancia blanca en tres de los cinco pacientes
con psicosis, en un tercero presenté una zona puntiforme puramente
isquemica a nivel del globus palidum izquierdo y atrofia cortical y

en el paciente restante fue normal.
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De los siete pacientes con cefalea tres la presentaban asociada
a la presencia' de psicosis, dos asociada a afeccidén del TII
par; uno de ellos asociada a crédnec - hipertensive , y en
el séptimo se presenté como manifestacién aislada a nivel de
sistema nerviosoe y asociada a lesiones de vasculitis en
pulpeios,seis pacientes con cefalea mostraron alteraciones
electroencefalograficas con ondas lentas en todos ellos, y en uno se
evidencié un foco irritativoe. En la paciente con cefalea como
manifestacién aislada la tomografia computarizada demostrd
atrofia . cortico - subcortical, hallazgo que fue inespecifico,
mientras que, la resonancia magnética demostré multiples zonas
hiperintensas distribuidas en sustancia blanca; el resto de los

hallazgos en los demds pacientes con cefalea se describen en la tabla

acumulada.
De los tres pacientes con crisis convulsivas dos pacientes
presentaron evidencia de ondas lentas theta por

electroencefalograma, encontrandose en el tercer paciente normal. La
tomografia computarizada mostré infarto de tipe isquémico en wun
paciente, siendo en los dos restantes normal. La resonancia
magnética fue normal solo en uno de los tres presentande en los
restantes, lesiones hiperintensas de tipo multiple en uno, y en el
otro infarto cerebral.

Cinco pacientes presentaron datos de focalizacién siendo
encontrada afeccién del tercer par en dos, paresia facio-corporal en
dos ;y en el restante anisocoria secundaria a craneo-hipertensivo.
La tomografia computarizada demostré lesiones sugerentes de infarto

isquemico en dog pacientes,y en uno demostrd hemorragia
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parenquimatosa y del IV ventriculo,los dos restantes tuvieron
hallazgos inespecifices con atrofia subcortical en uno y el otro
normal .En los dos pacientes cuya tomografia demestraba infarto de
tipo izquemico, 1la resonancia magnética mostré hallazgos similares
¥ cuya localizacién corespondia a la zona afectada clinicamente ,en
uno de los pacientes que presentaba tercer par afectade se demostré
una zona hiperintensa en la resonancia a nivel del globus
palidum, mientras que la tomografia no habia demostrado otro
hallazgo que 1la de atrofia cortical .

En cinco pacientes que fueron positivos para la determinacién de
anticuerpos anticardioclipina, los hallazgos tomograficos revelaron en
tres pacientes una zona de infarto izquemico en dos , y hemorrégico
en uno,siendo normal este estudic en los dos restantes ,la resonancia
magnética se realizé en cuatre de estos pacientes encontrando =zonas
hiperintensas multiples en uno, en dos grandes zonas de
hiperintensiad que correspondian & los infartos demostrados en la
tomogrefia, v en el restante paciente solo atrofia cortical
Cuatro de los once pacientes, fallecieron durante el episodio de
&actividad & sistema nerviose central, uno de los pacientes como
consecuencia de un sindrome créneo - hipertensivo provocado por
Lemorragia parenquimatosa y del IV ventriculo que lo 1llevd a la
muerte, otro paciente como consecuencia de infartos cerebrales
miltiples, ambos pacientes tenfan positividad para los anticuerpos
anticardioclipina, de los restantes pacientes fallecidos, un factor
contribuyente fue la sepsis va que ambos desencadenaron neumonia

intrahospitalearia.
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TABLA ACUMULADA:

Paciente Manif Manif. ANR Anti-DNA C3- C4 ACL
8hC. Otros-organos
1 CEFALER MUCOCUTANEQ 1:640 + 100 UIS NL NEG
PSICOSIS ARTICULAR MOTEADO
2 CEFALER VASCULITIS 1:640 + 97 UIS NL NEG
RETINOPATIA DE PULPUJOS PERIFERICO
MUCOCUTANEQ
3 CRISIS C. NEUMONITIS I:40 NEG BAJO = POS
III PAR MUCQCUTANEOQO MOTERDO
4 PSICOSIS MUCOCUTANEQ 1:256 + 100 UIS NL NR
CEFALER ARTICULAR HOMOGENEQ
IIIl PAR
5 PSICOSIS VASCULITIS 1:40 29 UIS BAJO NR
DE PULPEJOS
ANEMIA H.
MUCOCUTANEQ
ARTICULAR
6 PSICOSIS VASCULITIS 1:640 NEG NL, NR
DE PULPEJOS PERIFERICO
MUCOCUTANEO
7 HEMIPARESIA MUCOCUTANEO 1:320 + 100 UIS NL POSs
IZQUIERDA VASCULITIS DE  PERIFERICO
RAMAUROSIS PULPEJOS

IZQUIERDA TROMBOSIS DE
ARTERIA DEGITAL

8 CEFALER VASCULITIS DE 1:320 28 UIS NL NR

PULPEJOS HOMOGENEO
ARTICULAR
MUCOCUTANEG
9 PSICOSIS BLOQUEQ AV 1:320 NEG NL PO3
CEFALER PERICARDITIS HOMOGENEQ
CRISIS C. RENAL
MUCOCUTANEQ
10 HEM[PARESIA RENAL 1:640 + 100 UIS NL POS
IZQUIERDA HOMOGENEO
CRISIS C.
11 CRANEO-HIPERT.PERICARDITIS 1:640 + 100 UIS BAJO POS
ANISOCORIA RENAL,MUCOCUTANEQ PERIFERICO
CEFALEA ARTICULAR
NL:normal POS:positivo NEG:negativo UIS:unidades
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PACIENTE
1

10

11

A.C.M.- Arteria cerebral media
C - S: Cortico-subcortical

CORRELACION DE MARIFESTACIONES CLINICAS CON

HALLAZGOS ENCONTRADOS EN EEG,TAC,RM.

MANIFESTACIONES EEG TAC RM
PSICOSIS ONDAS LENTAS NORMAL NORMAL
CEFALEA THETA DIFUSAS
PROSAPROGNOSIA
CEFALER ONDAS LENTAS NORMAL NORMAL
RETINOPATIA THETA DIFUSAS
EXUDRDOS H.
CRISIS C. NORMAL NORMAL ATROFIA
GENERALIZADAS CORTICAL
PROSAPROGNOSIA
PSICOSIS ONDAS LENTAS ATROFIA ZONA
II1I PAR DELTA Y THETA cC -8 HIPERINTENSA
CEFALEA DIFUSAS GLOBUS P.
PROSRPROGNOSIA
PSICOSIS ONDAS LENTAS ATROFIA ZONAS
PROSARPROGNOSIA DELTA Y THETA c -5 HIPERINTENSRS
LOB. TEMPORAL
BILATERAL
PSICOSIS ONDAS LENTAS ATROFIA ZONAS
PROSAPROGNOSIA THETA DIFUSAS CcC-3s8 HIPERINTENSAS
PERIVENTRI_
CULARES DIFUSAS
HEMIPARESIA ONDAS LENTAS LESION INFARTO
IZQUIERDA DELTA Y THETAR HIPODENSA A.C.M.D.
AMAURCSIS A.C.M.D. ARTERIAS
PERFORANTES
PUTAMEN
CEFALER FOCO ATROFIA ZONAS
EPILEPTOGENO Cc -s HIPERINTENSAS
TEMPORAL MULTIPLES
PSICOSIS ONDAS LENTAS ATROFIA ZONAS
CONVULSIONES DELTHR Y THETA cC-38 HIPERINTENSAS
PROSAPROGNOSIA MULTIPLES
HEMIPARESIA ONDAS LENTAS INFARTO INFARTO
CRISIS C. THETA TEMPORAL A.C.M.I A.C.M.I.
GANGLIOS B
PEDUNCULO C.D
CRANEQ-H MUERTE CEREBRAL HEMORRAGIA NR

COMA, PARESIA

I:izquierda
Crisis C: Convulsivas

D: derecha

IV VENTRICULO

B:Basal
H:Hiperxrtensivo
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DISCUSION :

El asociar la presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas a
actividad del Lupus eritematoso sistémico, presenta ciertas
dificultades, la base del diagnéstico se establece por la sospecha
clinica apoyada en 1la exclusién de otras causas (infecciosas,
metabolicas,medicamentosas etc.). Sin embargo, ésta regla plantea
problemas especificos al ser utilizada en ciertas situaciones
particulares, por ejemplo en el paciente con psicosis que presenta
manifestaciones de actividad a otros niveles y que ademas esta
siendo manejado con dosis altas de esteroides, el establecer si
la psicosis se debe a actividad del Lupus,o se trata, de una
psicosis secundaria a los esteroides plantea una disyuntiva que pone
en juego la capacidad clinica va que una equivocacién puede provocar
consecuencias desastrozas para el paciente, éste es solo uno de los
miltiples ejemplos en los que el clinico requiere de auxiliares
diagnésticos gque puedan apoyarlo en sus decisiones.El optimismo que
ha despertado la resonancia magnética en el diagnéstico de otras
enfermedad que afectan al sistema nervioso central incluyendo la
esclerosis miltiple, es el principal motivo por el cual se realizé
el estudio con el fin de establecer en nuestro medio, si la
resonancia magnética puede servir como un método de apoyo para el
diagnéstico de la afeccidén neuropsiquiatrica en LES.El1 objietivo de
compararla con la tomografia computada es poner de Telieve su
superioridad como 1o observamos en los resultados obtenidos.

Rlpunos autores han descrito la presencia de lesiones hiperintensas

en la resonancia magnética en pacientes con LES neuropsiquiatrico(43)
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a)l  substrato de éstas lesiones hiperintensas se desconoce; sin
embargo, se ha postulado que podrian deberse a un proceso de
inflamacidén berivascular con proliferacién de las células
endoteliales{ 42 }; otras posibles explicaciones incluye el edema v
la -gliosis microcitical 42,44,45 ). En nuestro grupo de pacientes
estudiados observamos que las lesiones mé&s frecuentemente detectadas
por resonancia magnética constituian en lesiones hiperintensas
miltiples , distribuidas a lo largo de la sustancia blanca en forma
difusa, éste hallazgo fue encontrado en el 40% de nuestros pacientes
y se encontraba en aquellos pacientes con psicosis, cefalea, o con
crisis convulsivas.

En estudios previos se ha encontrado que los pacientes que cursan
con afeccién difusa de sistema nervioso central presentan éste tipo

de lesiones en la substancia blanca y gris ( 42 )}, nosotros

encontramos las lesiones principalmente en substancia blanca y

solo uno de los cuatro casos la presentaba en substancia gris tanto
como en la blanca en forma simultdnea.

Algunos estudios, utilizando resonancia magnética durante la Fase
aguda de un episodio de focalizacién (principalmente en la Fforma de

hemiparesia) han descrito lesiones hiperintensas aisladas o tunicas

que tienden a ser grandes vy localizadas en el sitio que
clinicamente prasenta el déficit ( 42 ) ; nosotros realizamos
resonangia magnética en cuatro pacientes con deficit Ffocal

encontrando grandes zonas que sugerlan infarto isquemico en dos,
pero ademds, encontramos zonas de hiperintensidad en globus palidum
en uno y en el otro unicamente detectamos atrofia; en éstos casos la

resonancia magnética sirvié para demostrar la lesién en globus
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palidum que no habia sido mostrada por la tomografia lo que sugiere
la mayor utilidad de éste estudio.

La comparacién entre el electroencefalograma y los hallazgos en la
resonancia magnética mostrd que auhque la mayoria de los
electroencefalogramas estaban alterados, 1las alteraciones eran
inespecificas, incluso en pacientes con afeccién neurolégica focal,
convulsiones o cefalea, solo un electro demostré evidencia de un
foco epileptégeno a nivel temporal derecho, que demuestra 1lo ya
mencionado por otros autores ( 14,29 ), que indican que el valor
del electroencefalograma es muy escaso como apoyo diagnéstice para
el LES neuropsiquidtrico. Por el contrario, la resonancia magnética
mostrd una correspondencia entre la zona clinicamente afectada vy
las lesiones hiperintensas encontradas en los pacientes con
focalizacién.

La presencia de alteraciones difusas, se asocié a la existencia de
lesiones multiples distribuidas en ambos hemisferios que fueron
compatibles con el hallazgo de actividad.

La tomografia computada mostré alteraciones especificas solamente en
los pacientes de nuestro grupo con déficit focalizado y no mostré
lesiones en los pacientes con manifestaciones de afeccién difusa
como psicosis, cefalea, o crisis convulsivas generalirzadas; la
explicacién a éste hecho, puede ser que las pequefias lesiones que
se presentan en la afeccién difusa estdn por abajo de la resolucidn
obtenida por medio de la TAC, ya que ésta solo detectd alteraciones
estructurales muy evidentes por arriba de los 0.8 mm de dismetro.
Por el contrarioc,la resonancia magnética ademds de mostrar

alteraciones en los pacientes con paresia facio-corporal , riostré
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alteraciones en cuatro de seis pacientes con afeccién difusa,
apoyando el diagnéstico clinico de actividad en éstos pacientes,
esto puede ‘ser de importancia fundamental para demostrar un
substrato anatémico- Ffuncional de las lesiones y auxiliar a la
eleccién de una conducta terapedtica. La resonancia magnética puede
detectar lesiones mas pequeflas que las que revela la TAC,pero ademds
puede mostrar alteraciones funclonales en un tejido lesionado al
detectar anormalidades en el magnetismo de los protones de hidrogeno.
Es de especial interés que en pacientes con psicosis, en los que no
ha sido demostrada una base estructural, en la mitad de nuestros
casos existen alteraciones en la resonancia magnética caracterizadas
por multiples =zonas hiperintensas de pequefio tamailo que afectan en
forma difusa la substancia blanca de ambos hemisferios. También es de
hacer notar que en uno de nuestros casos, en cuya manifestacién
aislada de actividad en sistema nervioso central fue la cefalea,la
resonancia magnética haya mostrado similares lesiones hiperintensas
no explicables por otra causa, es de interés seflalar la similitud
de éstas lesiones ccn la de los pacientes que presentaban psicosis,
esto pudiera hablar de un mecanismo de lesién similar; algunos
autores han seflalado que 1la presencia de ciertos tipes de
anticuerpos antineuronales, pueden estar implicados en el desarrollo
de éstas lesiones ( 15,42 ), si es asi las lesiones tenderian a
ser en forma difusa como lo encontramos en nuestros pacientes.

También como parte de la exploracidn neurolégica encontramos en
nuestros pacientes una alteracién en sus funciones mentales
superiores, principalmente en aquellos con déficit difuso, acompafiado

de incapacidad para Treconocer objetos familiares, éste hallazgo
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fue . comun __e'n~-’ los. - pacientes que presentaban zonas hiperintensas

jm':li';iples' en. la resonancia magnética, existen articulos que muestran
TUTque el déficit “cognocitivo se relaciona con una elevacién de los

o titulos de aﬁticuerpos antineuronales ( 18,19,20 ),desgraciadamente

n ﬁue’stro'estudio no fue posible realizar éstas mediciones,lo cual

hubiera“sido de interés para establecer una correlacién con las

“1ésiones encontradas.
.0tro autoanticuerpo que ha sido relacionado en la literatura con
:labresencia de alteraciones focalizadas en LES neuropsiquidtrico es
el anticardiolipina { 24,25,42 )}, en 7 de nuestros pacientes se
realizé la determinacién de éste anticuerpo encontrandose presente
en cinco,cuatro de nuestros casos anticardiolipina positivo
presentaron alteraciones focalizadas incluyendo infartos cerebrales,
mientras que el restante presenté alteraciones difusas, el dar un
papel patogénico a éstos anticuerpos continua siendo materia de
disc sién por distintos autores { 24,25 ), sin embargo, es de
hacerse notar que la mitad de nuestros casos tenia anticardiolipina
positivo, pero para establecer una interpretacién mas apropiada
deberd realizarse un estudio de seguimiento en los titulos acompafiado
de un estudio de controles el cual no fue objetive de nuestro
estudio.
Rungque en nuestro estudio la imagen en la resonancia magnética no
fue utilizada como una guia para la administracién de la dosis de
esteroides sino que fueron les parametros clinicos los principales
orientadores de ésta medida; el andlisis de la resonancia mostrd que
las dosis mayores de esteroides fueron requeridas por los pacientes

que presentaban grandes lesicnes hiperintensas en forma aislada ¥y




que . clinicamente mostraban datos de Ffocalizacién.De los: siete
paéientes que sobrevivieron cuatre presentaban lesiones difusas
‘en la resona.ncia magnética y wuno lesiones focalizadas. La
recuperacién mas rapida se presentd en el paciente con lesidn
focalizada, quizds debido a que la dosis de esteroides Fue mayor al
inicio; la interpretaidon de la evolucidn de nuestros pacientes es

ici
ificil por el corto numero de casos sin embargo cabe sefialar que

o

los pacientes mds graves presentaban grandes zonas de infarto en la
resonancia,éstas lesiones estructuralmente mas grandes que las
presentadas en forma difusa lo cual pudo incidir en la causa de la
muert=, ademas, éstos pacientes tenian mayor afeccién a otros érganos
vitales.

Con nuestros resultados apoyamos la evidencia existente de que la
resonancia magnética es un método util para apoyar el diagnéstico
clinico de LES neuropsiquidtrico, ademds, es posible mostrar con alto
grado de resolucién lesiones que pasan desapercibidas por otros
métodos como la tomografia computarizada; el valor de la resocnancia
en el apoyo diagnéstico en pacientes con afeccién difusa del sistema
nervioso central fue muy patente en nuestros resultados, los caminos
de investigacidén Yy aplicacién de la resonancia en LES
neuropsiquidtrice son diversos, es interesante extender éste estudio
para investigar con un grupo mayor de pacientes nuestros resultados,
ademas de realizar resonancia magnética nuevamente en nuestros
pacientes para investigar si las lesiones demostradas son
permanentes o desaparecen al remitir la actividad neuropsiquiatrica,
el seguimiento a largo plazo vy la nueva investigacidn al

presentarse otro episodioc de actividad nueropsiquidtrica puede dar
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datos importantes para un mayor entendimiento de la fisiopatogenia

de  esta entidad. El - estudio complementario con anticuerpos

antineuronales y anticardiolipina en suero y liquido cefalorraguideo

asi  como la medicién de la permeabilidad de 1la barrera

hematoencefalica es de interés para lograr éste objetivo.

i
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CONCLUSIONES: .°

La resonancia magnética es mas util que la tomograﬁia computada

para la deteccidén de lesiones del SNC,

La resonancia magnética muestra alteracién aun en pacientes con

manifestaciones psiquiatricas.

La alteracién mds frecuentemente observada en la resonancia mag-

nética fué de tipe isquemico.

Se sugiere que la resonancia magnética sea parte del abordaje

diagnéstico en pacientes con LES neuropsiquidtrico.
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