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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El lupus eritematoso sistémico se considera una enfermedad episédica,
multisistémica y de tipo autoinmune, caracterizada por inflamacion
generalizada de vasos sanguineos y tejido conectivo, ademas de la
presencia de autoanticuerpos. Sus manifestaciones clinicas son
extremadamente variables y su historia natural impredecibie. Sin tratamiento
generaimente es progresivo y mortal {1,2). Es considerado el prototipo de
las enfermedades autoinmunes. Ei diagnéstico se basa tanto en aspectos
clinicos como por anormalidades en pruebas de taboratorio, debido a lo cual
se han creado once manifestaciones que constituyen los critenios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia (1,4). En adultos
cuatro criterios se consideran suficientes para hacer diagnostico de dicha
enfermedad, con una sensibilidad y especificidad del 96%. Sin embargo,
hasta el momento a pesar de los estudios realizados no existe ninguno que
sea especifico para ei diagnéstico en la edad pediatrica (1,3).

Se han realizado encuestas y estudios encaminados a la forma de
presentacion de nifios con Lupus Entematoso Sistémico, encontrandose
una incidencia en menores de 15 afios de 0.53 - 0.6 por 100, 000. En lo que
respecta al sexo predomina el femenino en una proporcion de 9 - 10: 1 de
acuerdo a distintas series revisadas(1,4). En nifios poco se conoce acerca
de la presentacién clinica, serolégica e inmunogenética. Se ha postulado
-que las manifestaciones renales, hematoldgicas y neuropsiquiatricas en el
grupo pediatrico han contribuido al incremento de la morbilidad y mortalidad,
por lo que las investigaciones se han incrementado con la finalidad de
realizar multiples estudios, encaminados especificamente a pruebas
diagnosticas principaimente en lo que se refiere a la afeccion renal y
hematolégica con enfoque especifico hacia la reproduccion de anticuerpos
en contra de una gran variedad de antigenos y que con frecuencia son



utilizados para la identificacion de subgrupos clinicos de Lupus Eritematoso
Sistémico con diferente forma de expresion clinica y pronéstico(1.9).

En lo que respecta a la afeccion a nivel de sistema nervioso en adultos se
ha escritc mucho ya que se ha considerado que las manisfestaciones
neuropsiquiatricas contribuyen sustancialmente a la morbi-mortalidad,
encontrandose presente en aproximadamente el 50% de los pacienies y
causando cerca del 19% de las mueries(6). El problema es que al momento
existen pocos estudios prospectivos y los que existen muchas veces son
simples revisiones de expedientes, con grupos pequefios de pacientes y sin
enfoques dirigidos a este punto de la enfermedad.

De acuerdo a lo anterior se sabe que las manifestaciones
neuropsiquidtricas pueden reflejar directamente efectos de Lupus
Eritematoso Sistémico(LES); considerando que estos desordenes pueden
ser transitorios o hien asociados con un déficit neuroldgico permanente, con
presentacién clinica impredecible y que pueden ocurrir en cualquier
momento del curso de la enfermedad o bien preceder al diagnéstico(2, ).
En lo que respecta al grupo pediatrico la afecccion al sistema nervioso es
una rara caracteristica de LES (8), encontrandose de acuerdo a varias
series revisadas desde un 48% hasta un 81% de anormalidades
neuropsiquiadtricas al momento el diagndstico (8); y de estas
aproximadamente de 30% a 80% se manifiestan durante el primer afio del
diagndstico con una incidencia promedio de 9 a 45% de acuerdo a las
series de Yancey y col., entre otros (8,9);, no estableciendose aun un
consenso universal ya que existen pocos reportes en la literatura acerca de
esta manifestacion de LES. En lo que se refiere al sexo predomina el
femenino con una refacion 31, lo cual se ha observado ademads de las
series pediatricas en la poblacién en general(8). En cuanto a la forma de
presentacion clinica varia de acuerdo a los diferentes estudios, pero la




mayoria incluyen cefalea, alteraciones mentales, neuropatia periferica, crisis
convulsivas, enfermedad cerebro vascular, neuropatia craneal y corea,
siendo la cefalea y la depresién, los problemas mas frecuentes en nifios,
seguidos por corea, enfermedad cerebro-vascular y crisis convulsivas.

Las manifestaciones de dafio neurolégico y de conducta varian de acuerdo
a presentacion clinica ( 1,10). Johonson y Richardson, asi como Cook y col.
(11,12), reportan que la enfermedad cerebro vascular, es poco comun en
nifios ocurriendo tan solo en O al 5% de los casos de LES. A pesar de elic e
independientemente del sintoma inicial, actuaimente se ha encontrado un
gran interés en lo que respecta a esta forma de manifestarse el LES debido
a que se ha observadc que en un gran numero de ocasiones las
manifestaciones neuropsiquiatricas pueden preceder a la alteracion en otros
6rganos y de detectarse a tiempo, la evolucion y el pronéstico de la
enfermedad tendrian un mejor pronoéstico. Por lo anterior en los dltimos
affios se han desarrollado una serie de pruebas clinicas y de
neurodiagndstico que pueden orientar a la deteccion de algunos pacientes
con neuroiupus. Muchas investigaciones son encaminadas a la deteccion
de procesos patogénicos en relacion a la multiplicidad de manifestaciones
neuropsiquidtricas, considerando que dichas investigaciones pueden ser
utilizadas en pacientes pediatricos que presentan ciertas formas de afeccién
neuropsiquiatrica tanto en su forma de presentacién difusa como disfuncion
global, presentacion focal con sintomas que pueden atribuirse unicamente a
una lesién especifica de un area del cerebro o bien una presentacion
compleja tanto con manifestaciones focales como difusas(13,14). Sin
embargo, hasta el momento no se ha podido establecer una clasificacion
adecuada para estas alteraciones, por lo que ja patogénesis de la misma
aun no es clara y dentro las hipdtesis que se postulan para estas formas de
presentacion de LES son la existencia de oclusiones vasculares que
conducen a vasculopatias, vasculitis, feucoaglutinacién o trombosis y ta que
mas se ha discutido es la existencia de un dafio a la célula neuronal
mediada por anticuerpos, pudiendo producirse dichos anticuerpos




intratecalmente o por acceso directo al sistema nervioso por perdida de la
continuidad en la barrera hematoencefalica secundaric al dafo
vascular(15). Sin embargo, hasta el momento no existe ninguna prueba
especifica para {a deteccién de estas alteraciones, por lo que se ha optado
por utilizar una serie de combinaciones que incluyen tanto datos clinicos
como de taboratorio y de gabinete para poder establecer el diagndstico.

Dentro de dichas pruebas diagndsticas cabe mencionar estudios
serologicos como la detrerminacion de anticuerpos antinucleares, antiDNA,
anticuerpos tipo SSA-Ro. SSB-La, nRNP y SM, proteina antiribosomal P,
anticoagulante lUpico, anticardiolipinas, deteccidon de antigenos linfociticos y
pruebas para anticuerpos antineuronales tanto en suero como en liquido
cefalorraquideo(13,23). En lo que respecta a estudios de neuroimagen se
cita a la resonancia magnética, la tomografia axial computarizada,
arteriografia cerebroespinal y mas recientemente la tomografia
computarizada con emision de positrones, una de las més utilizadas por los
investigadores ya que muestra una alta prevalencia de anormailidades en la
perfusion cerebral de adultos con neurolupus, pero en la mayoria de los
casos dichos estudios son invasivos, expansivos, no muy especificos y
tienen attos costos, pero por otra parte, se consideran pruebas gue proveen
datos objetivos de la enfermedad neuroldgica, se puede detectar
enfermedad subclinica y también en muchos casos la extension de la
enfermedad ( 13,15,16,24,31).



JUSTIFICACION:

Se ha descrito que las manifestaciones neuropsiquiatricas en los pacientes
con lupus eritematosos sistémico contribuyen sustancialmente a la morbi-
mortalidad, el problema es que hasta el momento existen pocos estudios
prospectivos  acerca de la incidencia de esta manifestacion en la
poblacién pediatrica; este estudic se llevara acabo con el objeto de
reportar los sintomas y signos mas frecuentes en la afectacion del sistema
nervioso, en los pacientes con lupus eritematoso sistemico en la poblacion
en edad pediatrica, que acuden a la Clinica de Enfermedades por dafo
inmunolégico (CED!) del Hospital infantil de México "Federico Gomez™ y
determinar si dichas manifestaciones guardan relacion con lo reportado en
la literatura internacional.

w0




OBJETI VO:

ldentificar las manifestaciones neuropsiquiatricas en pacientes pediatricos
con Lupus Ertematoso Sistémico que acuden a la Clinica de Enfermedades
por dano inmunologico del Hospital infantil de México Federico Gdémez en
un periodo de 5 affos y compararo con lo reportado en la literatura
internacional.
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo y descriptivo de casos de pacientes con
alteraciones neuropsiquiatricas y Lupus Ertematosos sistemico

Se recopilaron los expedientes de todos los pacientes con diagnostico de
Lupus Eritematoso Sistémico que fueron atendidos en el CEDI durante el
periodo de enero 1992 a diciembre de 199 .

Se corroboraron los criterios diagndsticos para LES y en una hoja de datos
(anexo 1) se recopilaron todos los signos y sintomas de afeccion a sistema
nervioso.
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RESULTADOS:

Se revisaron un total de 83 expedientes de pacientes atendidos en la
Clinica de Enfermedades por daf¢ inmunologico (CEDI) del Hospital Infantil
de México "Federico Gémez', donde todos los pacientes cumplieron con los
criterios establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia incluyendo
serologia positiva. A estos se les realizé diagnéstico de LES, que cumplian
por lo menos con cuatro criterios diagnosticos de los 11 establecidos por la
ARA, de los cuales 12 cursan con manifestaciones a nivel de sistema
nervioso en cuanto al sexo, 11 pacientes eran det sexo femenino (91.6%), y
s6lo uno masculino{8.4%), con relacion a la epoca del afio ta mayor
incidencia fue en inviemo(41.6%), y en segundo iugar e! verano (23%). La
media de edad al momento del diagnodstico fue de 12.9(rango de 9 a 18
afios). En lo que se refiere al inicio de las manifestaciones
neurosiquiatricas en 3 pacientes(25%), se presentaron al realizar el
diagnostico de LES en 8(66.6%) durante el 1er afio del diagnéstico y solo 1
paciente (8.4%), manifesto dicha sintomatologia a los 3 aflos de iniciado su
cuadro de LES.

Dentro de las manifestaciones neurosiquiatricas mas frecuentes se
encontrd; crisis convulsivas en 9 pacientes (75%)de las cuales todas
fueron generalizadas ténico-clonicas, psicosis en & pacientes (41.6%),
cefalea en uno(8.4%), con alucinaciones auditivas y visuales en uno(8.4%),
con depresién en uno(8.4%), con desorientacién en uno(8.4), con demencia
en uno{8.4%). No se documentaron pacientes con corea, papiledema,
neuropatia periferica, 4 pacientes (33.3%) presentaron mas de un dato
clinico de alteracion neuropsiquiatrica Solo 3 pacientes{25%), presentaron
crisis convulsivas y psicosis al mismo tiempo, y {as alucionaciones visuales
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y auditivas y crisis convulsivas en otro{(8.4%), en el resto de los pacientes,
se presentaron sintomas aislados.

En cuando a los hallazgos encontrados en los estudios de gabinetes solo
6(50%) pacientes de los 9 con crisis convulsivas, contaron con con
electroencefalograma en el cual se documento paroxismo, en cuanto a
estudios mas sofisticados se realizé dnicamente tomografia axiail
computarizada la cual fue anormal en 3 pacientes(25%) corroborandose
como hallazgos hematoma subdural({ fronto-parieto-parietal) y 1 con atrofia
cerebral.

Los 12 pacientes recibieron manejo a base de prednisona a dosis de 60
mg/m’/d. En 6 de ellos se continué con aplicacion de bolos de
ciclofostamida asi como metilprednisolona, 3 se manejaron unicamente con
bolos de metilprednisclona y solo uno fue manejado con bolos de
ciciofosfamida.

Otros medicamentos empleados en estos pacientes fueron azatioprina, y
aspirina, y en aguellos con depresion o psicosis o crisis convulsivas de
dificii control se emplearon antipsicoticos y anticonvulsivantes.

En relacion al especto psiquiatrico solo dos pacientes tuvieron valoracion
por el departamento de psiquiatria, corroborandose dichas alteraciones.

En cuanto a la evolucion de estos doce pacientes, dos de ellos por su edad
fueron transferidos al INN para continuar seguimiento siendo egresados de
nuestra institucion sin alteraciones neuropsiquiatricas. Un paciente solicito
alta voluntaria desconociendo evolucion actual y se tiene seguimiento de 9,
los cuales se encuentran vivos, estando al momento bajo tratamiento y
encontrandose que las manifestaciones neuropsiquiatricas se mantienen
controladas y solo han desarrollado otras complicaciones propias de la
enfermedad de base como es el dano renal.
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FRECUENCIA POR SEXO

Masculino 8.4%

Femenino 91.6%
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DISCUSION

Las manifestaciones a nivel de sistema nervioso :central han sido
reportadas en 13-45% de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistéemico
(LES) en edad pediatrica.

En nuestro estudio se revisaron 83 pacientes con (LES), encontrandose en
12 de ellos involucro a nivel de sistema nervioso central (15%), similar a lo
reportade por la serie de Yancey. .

Comparando la incidencia en cuanto at sexo predominé el femenino 11:1, lo
cual es similar a ia incidencia en el total de la poblacién en otras series
pediatricas. La edad de presentacién en el sexo masculino fue postpuberal
equivalente a lo reportado previamente.

En lo que respecta a la estacién del afio llama la atencion que la mayor
incidencia fue en invierno, lo cual estd en relacién con lo reportado
internacionatmente en cuanto a la presentacion de LES en general.

En cuanto a las edades de presentacion al momento del diagnéstico hubo
una variacion de 9 -18 afios con una media de 12.9, que es equivalente al
total de la poblacion con LES en edad pedidtrica reportada en la literatura
intemacional.

En cuanto al inicio de las manifestaciones neuropsiguiatricas se encontro
que en 6 pacientes (50%) presentaron manifestaciones neuropsiquiatricas
como manifestacion primaria, en tanto que el resto desarrollaron dichas
manifestaciones durante el curso de la enfermedad, (aproximadamente un
ano después del diagnostico), lo cual ha sido reportado en otras series.
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tas alteraciones mas frecuentes reportadas en estudios previos son
cefalea, alteraciones mentaies, accidentes cerebrovasculares, corea, crisis
convulsivas, neuropatia craneal, ataxia cerebelosa, sintomas visuales,
mielopatias. neuropatias perifféricas y miopatias. En nuestro estudio de
LES en poblacidn pediatrica las manifestaciones neuropsiquiatricas mas
frecuentes fueron crisis convulsivas (75%), alteraciones mentales (41.6%),
psicosis (41.6%), accidentes cerebrovasculares (17%), cefalea (8.4%),
alucinaciones visuales y auditivas (8.4%). depresién (8.4%), a diferencia de
otros estudios no se reporta ningun caso de corea, alteraciones
cerebelosas, mielopatias y miopatias. No podemos realizar conclusiones en
cuanto a la etiologla de ios sintomas neurologicos por las limitaciones de
este estudio, ya que no todos los pacientes cuentan con valoracion
neuropsiquiatrica y estudios de gabinete.

En nuestra serie de 12 casos con afeccitn neurclégica en pacientes en
edad pediatrica con LES se ha observado que la manifestacion mas
frecuente son las crisis convulsivas tonico clonico generalizadas
corroboradas por electroencefalograma, a diferencia de otros estudios,
donde la cefalea y las alteraciones mentales son tas manifestaciones mas
frecuentes, lo cual puede estar en relacién con lo escrito anteriormente.

Johonson y Richarson (29} reportaron que Ios accidentes
cerebrovasculares son manifestacién poco coman en nifios, la frecuencia
de esta complicacién en articulos reportadoes oscila entre 0 - 5%, en nuestro
estudio se observé en 2 pacientes (17%) corroborandose mediante
tomografia axial computarizada, o cual es mayor de lo esperado, sin
embargo nuestro grupo es pequerio comparado con el de Johonson y es el
motivo por el cual nuestros porcentajes se elevan. Se desconoce el
mecanismo exacto, sin embargo, existe la teorla de que el accidente
vascular cerebral en el LES ocurre después de la formacion de un trombo
tocalizado en respuesta a vasculitis.

Investigaciones acerca de la patogénesis y el diasgnostico de neurclupus
se correlacionan clinico-patoldgicamente durante la fase aguda de la
enfermedad. Los sintomas generalizados, tales como la presentacion
psiquiatrica puede ser secundario a un proceso mediado por
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autoanticuerpos, sin embargo, no se han detectado autoanticuerpos
especificos contra sistema nerviso central en estos pacientes.

E! curso de la enfermedad y prondstico en nuestra serie de 12 pacientes ha
sido favorable hasta el momento, con seguimiento de 9 pacientes que no
han sufrido deterioro neurologico, sin embargo, han desarrollado otro tipo
de complicaciones propias de la enfermedad sobre todo a nivel renal; el
resto de los pacientes no conocemos su evolucion.

De los 9 pacientes con seguimiento han respondidc a tratamiento
esteroideo  (prednisona y metilprednisolona) e  inmunosupresor
(ciclofosfamida) y tratamiento antipsicético, incluso hubo necesidad de
emplear tratamiento anticonvuisivante en aqueilo que presentaban crisis
convulsivas. En lo reportado en la literatura se encuentra que el pronostico
de este tipo de pacientes es excelente, con mortalidad del 2.5%; nuestro
grupo es pequefio y hasta el momento no tenemos ninguna defuncion.

Concluimos que el estudio aunque cuenta con un grupo pequefic de
pacientes ofrece un panorama acerca de las manifestaciones a nivel de
sistema nervioso central en pacientes pediatricos con LES y serla excelente
poder contar con estudio de gabinete tales como resonancia magnética y
tomografia axial computarizada con emision de positrones, asi como la
determinacién de anticuerpos especificos a nivel de sistema nervioso
central para corroborar el diagnéstico en etapas tempranas y ofrecer un
tratamiento oportunc y un mejor calidad de vida a este tipo de pacientes .
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