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ANTECEDENTES.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de
etiologia desconocida caracterizada por un compromiso multisistémico y la presencia de
auto anticuerpos, los érganos que pueden verse afectados mas frecuentemente son el
rifién y el sistema nervioso central, en la presente investigacién nos enfocaremos a las
alteraciones neurolégicas asociadas a esta enfermedad(1).

En la literatura inglesa, las manifestaciones neurolégicas y psiquiatricas de LES
han sido reportadas como vasculitis del sistema nervioso central (SNC), lupus del SNC,
neurolupus, lupus neuropsiquiatrico o cerebritis lGpica; el término “lupus SNC" es
inapropiado porque el sistema nervioso periférico puede estar implicado, el término
“neuro” no incluye las manifestaciones psiquiatricas y el término “cerebritis” y “vasculitis”

implican procesos inflamatorios que no siempre estan presentes (2)..

El término “lupus neuropsiquiatrico” incluye los sindromes neurolégicos del sistema
nervioso central, periférico y autonémico observados en pacientes con LES en los cuales
otras causas han sido excluidas. Estas manifestaciones pueden preceder el inicio del
lupus u ocurrir durante el transcurso del mismo, pueden presentarse durante periodos de
actividad o de inactividad y pueden presentarse como eventos neurologicos simples o
multiples en el mismo individuo(1,2).

En abril de 1999, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) present6 la
definicion de casos y las recomendaciones para el diagnéstico por laboratorio e imagen,
de 19 sindromes neuropsiquiatricos observados en LES. Los casos se definen en base a
una descripcién clinica basica delineada por reglas y métodos de averiguacion, exclusion
y asociacion. La definicién estructural del cerebro y estudios neurofisiolégicos sirven como
criterios para sindromes especificos y son recomendados en otros para excluir
condiciones que pueden tener la misma presentacion clinica. Se hace el diagnoéstico de
sindrome de lupus neuropsiquiatrico si se conoce la definicion de dicho caso agregado a 3
0 mas de los criterios del ACR para LES, en caso de no contar con suficientes criterios se
debera clasificar como posible (2,3).



Los sindromes neuropsiquiatricos se incluyen en dos grupos:

1. Los que afectan al sistema nervioso central (meningitis aseéptica,
enfermedad cerebrovascular, sindromes desmielinizantes, cefalea que incluye
migraia e hipertension intracraneana benigna, alteraciones del movimiento,
mielopatia, convulsiones, estado confusional agudo, ansiedad, disfuncién cognitiva,
alteraciones del comportamiento y psicosis).

2. Los que afectan al sistema nervioso periférico (desmielinizacion aguda
inflamatoria, mononeuropatia, miastenia  gravis, neuropatia, plexopatia,
polineuropatia)(3).

Las complicaciones del sistema nervioso central ocurren en 9% a 45% de los
pacientes con LES pediatrico y adulto. La prevalencia de lupus neuropsiquiatrico
(NPLSLE) presenta un rango de entre 14 y 75% por la inconsistente clasificacion y
seleccion de pacientes en centros de referencia , la alteracién cognitiva es la mas
frecuentemente hallada con rangos de 21 a 66%, las alteraciones psiquiatricas
manifestadas en LES presentan un rango de 20-70%, la cefalea del 39% y los eventos
cerebrovasculares del 3 al 19%(4,5).

A pesar de las manifestaciones neurologicas dramaticas, los hallazgos
histopatologicos en NPLES son generalmente minimos, con un cerebro aparentemente
normal y cambios predominantes no especificos(6).

En reportes recientes, el mecanismo de vasculopatia del SNC en pacientes con
LES es atribuido a activacién intravascular del complemento que permite la adhesion
entre neutréfilos y/o plaquetas y endotelio, resultando en leucotrombosis en la
microvasculatura (fenébmeno de Shwartzman). La vasculopatia blanda, la hialinizacion
vascular, la tortuosidad de vasos, la proliferacién vascular y la gliosis perivascular, son

probablemente los hallazgos microscopicos mas comunes, pero no especificos(7).

Estudios histopatologicos de cerebro han enfatizado la presencia de microinfartos

vasculares los cuales ciertamente no definen la enfermedad, sin embargo, infartos



Ha sido incluida por muchos autores como una manifestacion clinica mayor en LES,
habitualmente es de origen vascular, de tipo tensional, y en muchos casos es benigna,
pero ocasionalmente puede ser secundaria a dafo renal, hipertensién o terapia
esteroidea. Marcus y Hopkinson, en el afo de 1992 estudiaron la prevalencia a largo
plazo de la cefalea en pacientes con LES comparada con un grupo control y encontré que
34% y 27% del grupo de LES sufren de migrafa y cefalea no migrafiosa al mismo tiempo
comparada con 16 a 18% del grupo control, la prevalencia en general es del 40% al 66%
pudiendo ser afectada por la edad, el sexo, el nivel de educacion, el nivel de ingresos,
lugar de residencia y los factores climaticos, no encontraron correlacion entre la cefalea y
la expresion o la gravedad de la enfermedad. La cefalea es casi exclusivamente
migrafiosa con o sin aura en 38% y episoddica o tensional cronica en 36%, la combinacion
de ambas se ve en 10%. La migrara tiene una prevalencia a un aio del 15% en mujeres y
6% en hombres. La prevalencia del tipo tensional varia del 30 al 80%. (13).

Los movimientos coreiformes son mas frecuentes en nifias y pueden iniciar antes o
después del diagnéstico de LES, estos movimientos tienden a ser bilaterales y han sido

asociados con traumatismos (13,14).

Se estima que la frecuencia de manifestaciones neuropsiquiatricas tiene un rango
de 25 a 70% dependiendo de la poblacion estudiada, los criterios de inclusion, los
métodos de diagndstico usados y el periodo de observacion. No esta bien claro si las
alteraciones psiquiatricas deben ser consideradas como una manifestacion del lupus en el
SNC o pueden ser reflejo de la incidencia psicologica de una enfermedad cronica. Aungue
existen evidencias de que los pacientes con LES no difieren de otros pacientes con
enfermedades cronicas en cuanto a la presentacion de los sintomas psiquiatricos, no esta
claro si la psicopatologia mostrada por los pacientes con LES es una manifestacion
directa del proceso de la enfermedad o una consecuencia de alteraciones fisicas y
disfuncion psicolagica.(5,14)

Hay diversos reportes que sugieren que la actividad de la enfermedad y las
manifestaciones psiquiatricas son fenémenos independientes, aunque algunos estudios
encuentran una alta prevalencia de sintomas psiquiatricos en los episodios agudos
asociados con dificultades sociales derivadas de la exacerbacion de la enfermedad. Los

reportes de alteraciones psiquiatricas incluyen psicosis atipicas o reactivas, alteraciones



esquizofrénicas, alucinaciones, alteraciones de ansiedad, fobias y depresion. La psicosis
franca ocurre solo en 5% a 15% (15). La trombosis venosa o arterial puede ocurrir como
resultado de vasculits en SNC activa o como resultado del anticoagulante lGpico o
anticuerpos antifosfolipidos. La trombosis de la vena cerebral, aunque rara, debe
considerarse en pacientes con LES y compromiso en SNC, cefalea severa o que no
remite y/o anticuerpos antifosfolipidos. (1,16)

En un estudio prospectivo realizado en el Hospital Infantii de México Federico
Gomez en 2002 fueron valorados los 8 dominios cognitivos como parte de la evaluacién
del paciente con lupus para detectar deterioro cognitivo, se encontrd que las areas del
aprendizaje(86%) y el nivel conceptual de abstraccion (81%) fueron las mas afectadas,
siguiendo en orden de importancia la memoria, via espacial, capacidad de sintesis y
andlisis; es decir, que en el 100% de los pacientes revisados con o sin antecedente de
neurolupus su funcién cognitiva esta alterada en uno o varios dominios en menor o mayor
grado, con una frecuencia en este hospital del 12 al 81% de acuerdo al dominio afectado
(17).

Los examenes de laboratorio no presentan suficiente sensibilidad o especificidad
para incluir o excluir el diagndstico. Los niveles de hemoglobina, leucocitos y velocidad de
sedimentacién globular son normales en 83%, 58% y 35% de los casos respectivamente.
Las alteraciones en liquido cefalorraquideo incluyen pleocitosis, elevacion del nivel de
proteinas, elevacion en la concentracion de IgG y la presencia de bandas oligoclonales
IgG. Algunos estudios han demostrado el aumento en los niveles de IL6, IL1, IL8 e
interferon y. En estudios recientes se han encontrados neurofilamentos(NFL), los cuales
son las principales estructuras de las neuronas y proteinas acidicas fibrilares gliales
(GFAP) que son estructuras elementales de los astrocitos, siendo 51 veces mas alto que
en los pacientes sanos. Existe una correlacion significativa entre los niveles de IL6 y NFL,
lo cual indica que la IL6 media la destruccion neuronal que ocurre durante el neurolupus.
La presencia de bandas oligoclonales IgG en el LCR y de IL6 en estos pacientes,
sugieren una interaccion directa de esta citocina con la infiltracion de linfocitos B al
cerebro. La presencia de la elevacién de IL8, producida por los monocitos y las células
endoteliales, ejerce un mecanismo protector con respecto a la degradacién neuronal,
regulando el impacto de la IL6.(8). El valor predictivo positivo de un liquido cefaloraquideo
anormal es solo del 37%, lo que refleja su pobre especificidad.(18)



Los hallazgos de la tomografia axial computarizada (TAC) de craneo pueden ser
anormales en 29 a 59% de los casos, el hallazgo mas comun es atrofia cerebral, pero los
infartos, las calcificaciones cerebrales, hemorragias, abscesos o meningitis pueden ser
visualizadas. La TAC no tiene sensibilidad para las presentaciones no focales en
presencia de convulsiones, alteraciones cognitivas, estados confusionales, depresion
mayor o manifestaciones neuropsiquiatricas serias. Es un meétodo claramente inferior
para valorar anatomicamente al NPLES y debe usarse so6lo cuando la resonancia
electromagnética (RMN) no esta disponible, no es tolerado o esta contraindicado.(7,19).

Las anormalidades en RMN, han sido mostradas en 33 a 100% en pacientes con
LES y manifestaciones neuropsiquiatricas y en 16-53% en los que no presentan
alteraciones neuropsiquiatricas(2). Antes de la introduccién de la RMN no existia un
método consistente para la identificacion de lesiones cerebrales localizadas. La RMN es
actualmente la modalidad de imagen mas confiable para evaluar las lesiones cerebrales
asociadas a LES, sin embargo es muy dificil diferenciar las lesiones que indican NPLES
activo de las lesiones cronicas relacionadas o cambios no relacionados a LES. Las
anormalidades estan presentes en mas del 75% de los pacientes con LES con sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) y la prevalencia y severidad de estos cambios son
mayores que en los pacientes con LES sin este sindrome. Las lesiones encontradas con
mayor frecuencia son infartos, lesiones pequefas de la sustancia blanca, hiperdensidad
en la sustancia blanca periventricular, anormalidades difusas de la sustancia blanca y
atrofia cortical. La atrofia cerebral es el hallazgo mas frecuente, tiende a ser superficial
con crecimiento ventricular, en la region supratentorial (20).

Un foco hiperintenso en T2 es la alteracion mas cominmente reportada. La
tomografia computarizada con emision simple de fotones (SPECT) provee una alta
sensibilidad y detecta anormalidades superiores al 90% de los pacientes con compromiso
neuropsiquiatrico, sin embargo, cuenta con una baja especificidad. Los hallazgos
encontrados son areas difusas en parche de hipoperfusion. Las alteraciones en la
perfusién observadas son mas comunes en el territorio de la arteria cerebral media
afectando el l6bulo parietal (65-80%), y I6bulo frontal (57-65%) asi como los I6bulos
parietales (46-57%) y los ganglios basales (12-30%). La utilidad se basa en el hecho de

que podemos detectar y medir el dafio cerebral no evidente por otras técnicas de



neuroimagen, determinar si la alteracion cognitiva tiene una base organica y determinar si
la lesion observada en la RMN representa un dafo cerebral serio o no; combinada con la
RMN da un excelente detalle anatémico del cerebro, la combinacion de estas dos técnicas
de imagen pueden usarse para predecir las alteraciones neurolégicas después de la
terapia con esteroides y de esta forma, contribuir al mejor manejo de NPLES. El
electroencefalograma (EEG) muestra alteraciones corticales difusas, con enlentecimiento,
disminuciéon de la amplitud y aparicion sensitiva de alteraciones convulsivas, infartos
lobares extensos, hemorragias del SNC y alteraciones del movimiento. Resulta anormal
en 87% de los pacientes con NPLES definido, 74% con probable y 28% de pacientes con
LES sin sintomas neuropsiquiatricos. En general lo utilizamos para confirmar la presencia
de crisis convulsivas, determinar alteraciones en cerebro cuando fallan otros métodos y
confirmar la muerte cerebral, pero ello no confirma la presencia de NPLES cuando
encontramos anormalidades .(19,21-25).

La angioresonancia y la angiografia convencional pueden proveer informacion
adicional concerniente a las alteraciones vasculares, aunque la estenosis arterial u
oclusiones son raramente reportadas, para esto, se han considerado muitiples
mecanismos, incluyendo coagulopatia, embolismo cardiogénico, ateroesclerosis por el
uso a largo plazo de esteroides y terapia anticoagulante o antiplaquetaria, vasculitis
relacionada a infeccion o una combinacion de estos procesos. Debe realizarse con
radiocontraste cuando sea posible por mayor seguridad y menor precio. (25-28).

Actualmente solo la imagen anatomica, especificamente proporcionada por la
RMN, puede ser recomendada para evaluar el NPLES, pero el resto de las técnicas
deberan emplearse en pacientes especificos. Es recomendable que todos estos estudios
sean interpretados por el radidlogo y el clinico y que las limitaciones de cada método sean
entendidas y aceptadas (29,30).

Cuando un érgano mayor esta comprometido deben utilizarse corticosteroides a
dosis moderadas o altas (1-2mgkgdia). En  NPLES, la heterogeneidad de las
manifestaciones neuropsiquiatricas, la frecuente asociacion entre tales manifestaciones y
ofras evidencias de actividad de la enfermedad asi como la variabilidad de la actividad de
los marcadores del SNC, hacen que la evaluacion de la eficacia de la terapia sea dificil. A
pesar de que existen reportes de demencia asociada a esteroides y dafo cognitivo



especifico, hay también estudio de casos reportados que sugieren un efecto benéfico de
los esteroides sobre la funcidon cognitiva. Diversos estudios longitudinales no han
encontrado una relacién negativa significativa entre las dosis de esteroides y la funcion
cognitiva.(31).

El uso de pulsos de ciclofosfamida (CFM) mejora el pronéstico para muchos de
los casos de NPLES. El incremento del riesgo en los efectos colaterales de los pacientes
tratados con CFM esta asociado con la dosis en si. Altas dosis han sido asociadas con
significativa morbilidad incluyendo algunas infecciones y disfuncion ovarica.(32)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cual son las principales alteraciones neurologicas en la poblacion pediatrica con
diagnostico de lupus eritematoso sistémico en el Hospital Infantii de México “Federico
Gomez"?



JUSTIFICACION

Las alteraciones neurolégicas son junto con las alteraciones renales unas de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes de la enfermedad, y pueden cursar con
complicaciones graves; sabemos que la prevalencia de lupus neuropsiquiatrico va del 14
al 75% en la poblacion general, segln la serie estudiada. Realizaremos este estudio de
caracter exploratorio con la finalidad de conocer las caracteristicas de nuestra poblacion y
en base a estos resultados disefiar un protocolo prospectivo en esta area de la

enfermedad.



OBJETIVOS

GENERAL

Describir las principales alteraciones neurolégicas en los pacientes
pediatricos con lupus eritematoso sistémico entre julio 1999 a julio 2004 en el

Hospital Infantil de México Federico Gémez.

PARTICULARES

Describir la alteracion neurolégica mas frecuente en los pacientes
pediatricos con lupus eritematoso sistémico.

Describir los hallazgos mas frecuentes en el liquido cefalorraquideo de

estos pacientes.

Describir los hallazgos mas frecuentes en los estudios de gabinete
(tomografia computada de craneo, electroencefalografia, SPECT, resonancia
magnética de craneo y angiorresonancia.

Estudiar la posible relacion entre la actividad de la enfermedad por medio

del indice SLEDAI (Systemic lupus erythematosus disease activity index) con la

presencia de alteraciones neurologicas.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizara un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal.

Definicion del universo: Pacientes con diagnodstico de lupus eritematoso
sistémico manejados por la Clinica de Enfermedades por Dafio Inmunolégico
(CEDI) del Hospital Infantil de México Federico Gomez entre julio 1999 a julio
2004.

Tamaiio de la muestra: NUmero de casos obtenidos durante la revision de
los registros del Departamento de Bioestadistica y Archivo Clinico del Hospital
Infantii de Meéxico Federico Gomez con diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico que presentaron alguna alteracion neurolégica en el periodo de tiempo
ya referido, la cual fue de 276 pacientes.

Criterios de inclusion.

Se incluyeron todos aquellos pacientes con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico en base a los criterios de 1997 del American College of
Rheumatology (ACR) menores de 18 afios que hayan acudido al Hospital Infantil
De México Federico Gomez a las areas de consulta externa de la Clinica de
Enfermedades por Dafo Inmunolégico, urgencias u hospitalizacion entre julio 1999
a julio de 2004.

Criterios de exclusion.
Se excluyeron todos aquellos pacientes con diagnostico de
enfermedad mixta del tejido conectivo, sindrome de sobreposicién que incluyan
lupus eritematoso sistémico asi como pacientes con diagnostico de lupus

incompleto.

Criterios de eliminacion.

Fueron eliminados aquellos pacientes con expediente incompleto.



Variables.

Edad: Sera consignada en afios y meses.

Género: masculino y femenino

Edad al momento del diagnéstico: Sera consignada en afios y meses
Tiempo transcurrido entre el diagnostico de la enfermedad y la primera
alteracién neurologica: sera consignada en meses.
Alteraciones neurologicas.
Alucinaciones
Paranoia
Crisis convulsivas
Depresion
Dificultad para la concentracion y remembranza.
Labilidad emocional

Sindrome cerebral organico: desorientacién, pérdida de la memoria,

deterioro intelectual progresivo.

ul.

Cefalea lupica
Alteraciones de pares craneales
Alteraciones visuales
Corea.
Examenes de laboratorio.
Velocidad de sedimentacion globular: consignada en milimetros por hora.
Transaminasas glutamico oxalacética y glutamico pirtvica: consignadas en

Fosfatasa Alcalina: consignada en Ul.
Deshidrogenasa lactica: consignada en Ul.
Urea: consignada en mg/dl.
Sodio: consignado en mEq/Lt.
Examenes inmunologicos.
Anticuerpos antinucleares: Consignados en titulos de dilucion.
Anticuerpos anti-DNA: consignados en UI/WHO
Fracciones del complemento C3 y C4: consignadas en mg/dl.



Anticardiolipinas: se reportan como negativo, positivo alto, moderado o
bajo, de acuerdo al laboratorio de referencia.
Liquido cefalorraquideo.
Color
Numero de leucocitos.
Proteinas (concentracion).
Glucosa (concentracion).
Tincion de Gram
Anticuerpos antinucleares, expresados en titulos de dilucién.
Anticuerpos anti DNA, expresados en UWHO/m.
C3, C4, expresados en mg/dl.

Examenes de gabinete
Tomografia computada de craneo: se describiran los hallazgos anatémicos
encontrados.

Resonancia magnética nuclear. se describiran los hallazgos anatémicos

encontrados.

Electroencefalograma: Se reportaran los hallazgos referidos.

Angiorresonancia: se describiran los hallazgos anatémicos encontrados.
SPECT: se describiran los hallazgos anatémicos encontrados.

Tratamiento:
Se referiran las dosis de los siguientes farmacos en el momento de la
aparicion de las alteraciones neurologicas.
Prednisona
Metilprednisolona
Cloroquina
Hidroxicloroquina.
Ciclofosfamida.
Azatioprina
Bloqueador solar



Alteraciones asociadas.
Se consignara si hay afeccién concomitante en:
Piel y mucosas.
Pulmén
Corazon
Nefropatia lupica.
Alteraciones hematologicas

Hepaticas.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un anadlisis descriptivo con medidas de tendencia central para las
variables cuantitativas (promedio, mediana, moda) y de dispersion (desviacion estandar,
desviacién intercuantica, limites inferior y superior) segin la escala de medicion y
dispersion.

Se empleara regresion lineal simple para buscar correlacion entre variables
utilizando el programa estadistico SPSS 11.0.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 276 pacientes, de los cuales 41 cursaron con
alteraciones neurologicas (14.8%), de estos pacientes 12 fueron del sexo masculino y 29
del sexo femenino (relacion 2.4:1; M:H) se encontré una edad promedio al inicio de las
alteraciones neurolégicas de 12.2 afios ( 7 a 18 afos ) (graficos 1y 2).

GENERO
12, 29%
B FEMENINO
OMASCULINO
29, 71%
GRAFICO 1



DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR EDAD Y
GENERO
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afnos adelante

GRAFICO 2

Con respecto a las alteraciones neurologicas reportadas en los cinco afos de
revision, encontramos que la alteracion mas comun fue crisis convulsivas ( 16 casos ) en
un 39.00%, de estas, 11 correspondieron a tipo tonico clénico generalizadas y 5 a
parciales secundariamente generalizadas; seguidos de cefalea lGpica y sindrome
cerebral organico (6 casos) 14.6%, se ejemplifica en el grafico 3.
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PRINCIPALES ALTERACIONES NEUROLOGICAS
1999-2004
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DPCR=Dificultad para la concentracién y remembranza.

GRAFICO 3

El tiempo promedio transcurrido entre el diagnostico de lupus eritematoso
sistémico y la aparicion de las alteraciones neurologicas fue de 4.85 meses +- 6.43, (0m-

36meses).

Examenes de laboratorio.- Con la finalidad de evaluar la posible influencia
de otros factores diferentes a lupus eritematoso sistémico como causantes de
alteraciones neurolégicas, se consignaron los valores de transaminasa glutamico
oxalacética, glutamico pirtvica, deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, glucosa sérica,
urea y electrolitos sericos en el momento de la aparicion de alteraciones neurologicas

(TABLA 1).
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TABLA 1. Parametros de laboratorio

PARAMETRO VALOR MINIMO [VALOR MAXIMO [MEDIA |[DS
TGO 12.00 443.00 58.82 76.60
TGP 12.00 237.00 52.56 48.15
DHL 98.00 1575.00 316.97 |306.34
FA 54.00 302.00 134.00 |65.22
GLUCOSA SERICA |60.00 169.00 91.32 17.15
UREA 3.40 68.00 37.33 14.28
soDIo 125.00 154.00 140.05 |5.06
TGO=transaminasa glutamico oxalacética, TGP=transaminasa glutamico piruvica,
DHL=deshidrogenasa lactica, FA=fosfatasa alcalina.

Solamente un paciente presentdé hiponatremia (125megq/L), y otro

hipernatremia (154meq/L), ambos casos presentaron crisis convulsivas ténico
clénico generalizadas que una vez corregido el desequilibrio hidroelectrolitico no
volvieron a presentarse, en el grupo restante los niveles séricos de sodio fueron
normales. Con respecto a posible alteracion hepéatica que pudiera condicionar
encelopatia, algunos de estos pacientes cursaron con transaminasemia y
elevaciéon de fosfatasa alcalina, sin embargo no presentaron ningin dato clinico
que sugiriera esta posibilidad. En cuanto a los niveles de glucosa sérica se
encontraron dentro de limites normales. Ningun paciente cursé con datos de
encefalopatia urémica.

Se consigno también el valor de velocidad de sedimentacion globular al
inicio de las alteraciones neurologicas, con un minimo de cero y un maximo de
41.00 mm/h, (media 22.41 +- 11.59).

Examenes inmunolégicos.- fueron consignados en el momento de aparicion

de alteraciones neurologicas, con los siguientes resultados: Anticuerpos
antinucleares con una media de 1:919 +- 844.71, (0- 1:5120); anticuerpos anti-
DNA con una media de 548.33 +-328.30, (0- 1035.20 UWHO/d)I; fraccion C3 del
complemento con una media de 57.62 +- 29.80, (<20 - 119.00 mg/dl); y fraccién

C4 del complemento con una media de 13.90 +- 6.53 (5- 28.02 mg/dl).
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Liquido cefalorraquideo.- Se registraron los siguientes paradmetros de
liquido cefalorraquideo: color, leucocitos, polimorfonucleares, mononucleares,
concentracion de proteinas, concentracion de glucosa, tincion de gram, cultivo de
liquido, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-DNA y fraccion C3 y C4 del
complemento. Con respecto al color, se reporté transparente en 37 pacientes, y

xantocromico en 4, sin ninguna alteracion en el resto de los componentes (tabla 2).

TABLA 2. PARAMETROS EN LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO.

PARAMETRO VALOR MINIMO |VALOR MAXIMO MEDIA |DS
LEUCOCITOS 0 4500.00* 112.07* |702.41*
PMN 0 4410.00* 107.75* |688.69*
MONONUCLEARES (0 1080 26.44* 168.65*
PROTEINAS 13.00 400.00 58.09 60.27
GLUCOSA 23.00 95.00 54.60 17.51
ANA 0 1:1280 1:111.73 |203.45
ANTI-DNA 0 1035.20 548.33 [328.30
C3 0 110.00 31.34 27.18
C4 .28 85.00 16.89 19.09

*Debido a que el valor maximo es muy lejano al minimo la media y la desviacién estandar son

dispares. PMN= polimorfonucleares, ANA= anticuerpos antinucleares, ANTI-DNA= anticuerpos
anti-DNA, C3= fraccién C3 del complemento, C4= fraccion C4 del complemento.

Examenes de gabinete.- De los 41 pacientes con alteraciones neurologicas,
unicamente a los que presentaron crisis convulsivas (16 pacientes) se les realizd
electroencefalograma, en 14 casos se reportd disfuncion generalizada, y en 2 se
reporté como normal. En 10 casos se realizd tomografia computada de craneo la
cual reporté edema generalizado en 7 casos y normal en 3. En 5 casos se realizd
angiorresonancia, la cual reportd lesiones sugestivas de vasculitis en ganglios de
la base en 3 casos y en dos se reporté como normal.

Ninguno de los pacientes con cefalea IlGpica (6 casos) tuvo
electroencefalograma, solamente se realizd tomografia computada en 2, la cual
reporté atrofia cortical en uno, y normal en el segundo caso. A los cuatro casos
restantes se les realizd angiorresonancia la cual reportd lesiones sugestivas de

22



vasculitis en ganglios basales en dos casos, y dos reportados como no compatible
con vasculitis. A uno de los pacientes en quienes se reportd vasculitis en ganglios
basales por angiorresonancia también se le realizé SPECT cerebral, el cual
corroboro la informacién previa.

Se realizd electroencefalograma y tomografia computarizada a 3 casos de
los pacientes con sindrome cerebral organico, el cual se reporté como normal y
SPECT en dos de los casos los cuales fueron reportados como compatibles con

lesiones por vasculitis en la regién de los ganglios basales.

En los pacientes con alucinaciones, las cuales fueron principalmente de
tipo auditivo, se realizo SPECT cerebral reportandose como normales

En el paciente con paralisis del tercer par, se realizd resonancia magnética
nuclear, siendo esta normal y el SPECT se reportdé como no concluyente.

En los pacientes con labilidad emocional, depresién y corea no se
realizaron examenes de gabinete, Unicamente fueron valorados por el servicio de

psiquiatria.

Tratamiento.- En cuanto al tratamiento se consignaron las dosis de los
farmacos empleados en el momento de la aparicién de alteraciones hepaticas, el
promedio para cada uno de ellos es el siguiente: Azatioprina 1.89 +- .85 mg/kg/dia,
prednisona 34.75 +- 23.89 mg/dia, cloroquina 2.52 +- 1.99 mg/kg/dia,
hidroxicloroquina 5.90 +- 2.01 mg/kg/dia, dosis acumulada de metilprednisolona
111.95 +- 88.74 mg/kg/dosis, dosis acumulada de ciclofosfamida 2073.17 +-
3722.08 mgm2scdosis.

Se realizé regresion lineal simple para correlacionar los valores de SLEDAI
(systemic lupus erythematosus disease activity index) con los valores de
anticuerpos antinucleares, anti-DNA, C3 y C4 de liquido cefalorraquideo, se en
encontréd correlacion positiva entre SLEDAI y anti-DNA, con el resto de los

parametros fue negativa.
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Las manifestaciones clinicas de la enfermedad, mas frecuentemente
asociadas con alteraciones neurologicas fueron nefropatia lupica clase IV (15
pacientes) en el 36.58%, seguida por alteraciones hematoldgicas (16 pacientes )
en el 39.02%, destacando la anemia hemolitica (11 pacientes) 26.8%. Las

manifestaciones cutaneas se asociaron en 4 pacientes, 9.75%.
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DISCUSION

La frecuencia de alteraciones neurolégicas en la presente investigacion fue
de 14.8%, la cual es similar a lo reportado en la literatura (9-45%) (4,5).

La principal alteracion neurologica reportada en esta revision fueron crisis
convulsivas (39.0%), predominando el tipo tonico clénico generalizado; Kwon Lee
y Mok Chu en el 2001 reportaron que las crisis convulsivas ocupan el segundo
lugar en manifestaciones después del sindrome organico cerebral, que en el
presente estudio, junto con la cefalea lupica ocuparon el segundo lugar (11-12).

De los pacientes estudiados en el momento de la aparicion de las
alteraciones neurolégicas, los valores de SLEDAI fueron superiores a 8 (indicando
actividad de la enfermedad) en 37 pacientes (90.24%), lo cual concuerda con lo
reportado en el afo 1999 por el Comité de nomenclatura de lupus
neuropsiquiatrico y con los registros de Loukkola y Ainiala en el 2001 y Sibbit en el
2002 quienes refieren que la presencia de alteraciones neuroldgicas se asocia a
actividad de la enfermedad (2-9).

En cuanto a las alteraciones en liquido cefalorraquideo, lo que predomind
fue el reporte de liquidos cefalorraquideos normales en cuanto a su composicién
quimica, sin embargo con examenes inmunolégicos positivos, estos resultados son
concordantes con la poca especificidad reportada por Trysberg y cols en el afo
2000 (18).

Con respecto a los examenes de gabinete, se realizé electroencefalograma
en 14 casos el cual reportd disfuncién generalizada, lo cual es compatible con la
sintomatologia (crisis convulsivas), con respecto a la zona mas frecuentemente
afectada, en la presente serie, fueron los ganglios basales, la cual se reporta en la
literatura (Calabresse y Sibbit) como segundo lugar después de las lesiones de los
l6bulos parietales. (19-27).

Todos nuestros pacientes se encontraban recibiendo terapia esteroidea en

el momento de la aparicion de las alteraciones neurolégicas, lo cual en un
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momento dado pudiera influir en las mismas, sin embargo no es el objetivo de este
estudio determinar si las alteraciones neurolodgicas pueden ser o no secundarias al
tratamiento esteroideo, sino unicamente describir su presentacioén. (30).
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CONCLUSIONES

1.

La frecuencia de alteraciones neurolégicas reportadas en este estudio fue del
14.8% en cinco afios, la cual entra en el rango reportado en la literatura.

La alteracion neurolégica mas frecuente en esta revision fueron las crisis
convulsivas ténico clonicas generalizadas, seguidas por crisis convulsivas
parciales, quedando en segundo lugar el sindrome organico cerebral y la
cefalea lopica. Es importante sefalar que 5 de estos pacientes esta
manifestacion clinica fue el dato inicial del lupus eritematoso sistémico.

La zona mas frecuentemente afectada en los examenes de gabinete
(angiorresonancia, SPECT), fueron los ganglios basales.

No se encontré correlacion positiva entre los examenes inmunolégicos del
liquido cefalorraquideo y el SLEDAI, sin embargo 90.24% de los pacientes
presentaron SLEDAI por arriba de 8 en el momento de la aparicion de las
alteraciones neurolégicas, lo cual nos habla de una posible asociacion entre
actividad de la enfermedad y predisposicion para el desarrollo de alteraciones
neurologicas.

Es conveniente la realizacion a posterioi de un estudio prospectivo,
controlado, con la finalidad de lograr determinar mas claramente las
herramientas diagnésticas de alteraciones neurolégicas en lupus eritematoso
sistémico, por su gran frecuencia, y por el hecho de que hasta el momento no

existe ningin método diagnoéstico preciso.
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MODELO DE CAPTACION DE DATOS
Tratamiento de neurolupus en pacientes pediatricos

Fecha de recoleccién
No. Expediente:
Edad: Sexo: F M
Edad al momento del dx:

Tiempo transcurrido entre el dx y la aparicién de la primera alteracién
neuroldgica:

Primera alteracién neurolégica (marcar con una X)

Alucinaciones Paranoia Convulsiones
Depresién Dificultad para la concentracién y remembranza
Labilidad emocional SX cerebral organico (desorientacién, pérdida de la memoria,
deterioro intelectual progresivo). !
Cefalea lupica Alteraciones de pares
craneales(mencionar)
Alteraciones visuales Corea

Tiempo transcurrido entre la aparicién de la primera alteracién neurolégica y una segunda
(en caso de existir):

Segunda alteracién neurolégica (marcar con una X)

Alucinaciones Paranoia Convulsiones
Depresién Dificultad para la concentraciéon y remembranza
Labilidad emocional SX cerebral organico (desorientacién, pérdida de la memoria,

deterioro intelectual progresivo).

Cefalea lupica Alteraciones de pares
craneales(mencionar)

Alteraciones visuales Corea
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