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|. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune del tejido

conectivo y multisistémica, con un amplio rango de presentaciones clinicas.’

El diagndstico esta basado en hallazgos especificos en la piel, articulaciones,
rinones y del sistema nervioso, ademas de parametros serologicos como

anticuerpos antinucleares y anticuerpos anti DNAdc.

La afeccion neuro-psiquiatrica del lupus eritematoso sistémico puede abarcar

un amplio rango de manifestaciones en el sistema nervioso central y periférico.?

Existen manifestaciones clinicas de involucro al sistema nervioso periférico
en hasta un 15-20% de los pacientes. Las entidades descritas mas comunes son la
polineuropatia sensitivo-motora distal, la mononeuritis multiple y la neuropatia de

fibras pequerias.?

La afeccion subclinica del sistema nervioso periférico, documentada por

estudios de neurofisiologia, puede estar en hasta un 25-50% de los pacientes.?



II. MARCO TEORICO

A. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1. DEFINICION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune del
tejido conectivo y multisistémica, con un amplio rango de presentaciones clinicas.
El diagndstico esta basado en la presencia de inflamacién de diversos

organos Y la evidencia seroldgica de autoinmunidad.’

2. EPIDEMIOLOGIA

Existe una prevalencia mayor en mujeres con una relacion M:H de 9:1 en las
series publicadas.*
Es mas comun y con una presentacion de mayor gravedad en afro-

americanos, hispanos y minorias étnicas.



3. FISIOPATOLOGIA

La activacion del sistema inmune en el LES esta caracterizada por una
respuesta de células B y células T exagerada y una pérdida de la tolerancia inmune
hacia los antigenos propios.’

La produccion de anticuerpos, la circulacion y depdsito en tejidos de
complejos inmunes y la activacion de citocinas y complemento contribuyen a las
manifestaciones clinicas que van desde la fatiga y dolor articular al dafio grave a
organos.

Se considera que los anticuerpos surgen de un defecto en la apotosis o
aclaramiento de las células apoptéticas resultando en la sensibilizacion del sisema
inmunes.

Los anticuerpos antinucleares (ANAs) estan presentes en aproximadamente
95% de los pacientes. No son especificos y pueden estar presentes en una variedad
de condiciones incluyendo individuos sanos asintomaticos, enfermedad hepatica,
malignidad, infecciones crénicas y otros padecimientos autoinmunes como Sjogren
o artritis reumatoide.

Los anticuerpos anti-DNAdc son menos sensibles, pero se ha demostrado
que correlacionan con la actividad de la enfermedad. Los anticuerpos anti-Sm tiene

baja sensibilidad (20-40%) pero son altamente especificos.



4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones iniciales suelen ser sintomas constitucionales con

pérdida de peso, fatiga, fiebre y artralgias o artritis. La afeccion cutanea puede

ocurrir hasta en un 70% de los pacientes.

El Colegio Americano de Reumatologia establece los criterios de clasificacion

del LES.®

Estos criterios facilitan un abordaje sistematico para el diagndstico al
centrarse en las manifestaciones mas comunes. Los criterios no fueron disenados

para el diagnéstico individual de pacientes, sino para crear una definicion

operacional.

Tabla 1.

Criterios de lupus eritematoso sistémico del

Criterio

Rash malar

Rash discoide
Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis
(Pleuritis / Pericarditis)

Proteinuria

Colegio Americano de Reumatologia®

Definicion

Eritema plano o palpable sobre la eminencia
malar , respetando los surcos nasolabiales
Parches eritematosos palpables o cicatrices
atroficas (lesiones viejas)

Rash cutaneo como resultado de una reaccion
inusual a la luz solar

Ulceraciones orales o nasofaringeas no
dolorosas

Artritis no erosiva involucrando 2 o mas
articulaciones periféricas, caracterizada por
dolor y aumento de volumen

Dolor pleuritico, frote pleural o derrame pleural
Derrame pericardico

Proteinuria > 0.5 gr/d o > 3 en tira reactiva
Cilindros granulosos, hemoglobina, tubulares o
mixtos



11

En ausencia de farmacos o alteraciones

Crisis convulsivas/Psicosis

Afeccién hematologica

Afeccién inmunoldgica

Anticuerpos antinucleares

hematolégicas predisponentes
- Anemia hemolitica
- Leucopenia < 4000/mm en 2 o mas ocasiones

- Linfopenia <1500/mm en 2 o mas ocasiones

- Trombocitopenia <100 000/mm en 2 o0 mas
ocasiones

- AntiDNAdc
- Anti-Smith
Detectados por inmunofluorescencia

Cuatro de los once criterios son requeridos para el diagnostico de LES.

5. TRATAMIENTO

En el

manejo se utiliza un amplio

glucocorticoides, antimalaricos y AINES.

Farmaco

AINEs

Glucocorticoides

Hidroxicloroquina

Mofetil
micofenolato

Tabla 2.

Manejo farmacoldgico del LES®

Mecanismo de accion

Anti-inflamatorio

Afecto anti-inflamatorio

Regulacion transcripcional

negativa de genes pro-
inflmatorios

Afectos inmuno-
modulatorios y anti-
trombaticos

Inhibe la proliferacion de

linfocitos al inhibir la

Dosis

Baja: <7 mg/d
Media: 7 — 30 mg/d
Alta: 30 — 100 mg/d
Muy alta: >100 mg/d
Pulso: 250 mg/d

200 — 400 mg/d

Hasta 3 g/d

deshidrogenasa de inosin-
monofosfato y la sintesis

de novo de nucledtidos
guanosina
Promueve la apoptosis
linfocitos T

de

de

rango de farmacos

incluyendo

Efectos adversos
comunes
Gastritis,
nefrotoxicidad,
retencién de liquidos
Retencién de liquidos,
diabetes mellitus,
hipertension, acné,
miopatia, dislipidemia,
psicosis, necrosis
Osea avascular,
osteoporosis
Hiperpigmentacion de
la piel, toxicidad
retiniana, miopatia
con neuropatia
periférica, toxicidad
cardiaca
Intolerancia Gl,
mielosupresion
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Azatioprina Metaboliza a 6-TG y 6- 50 — 150 mg/d Intolerancia Gl,
MMP e inhibe la sintesis mielosupresion,
de DNA y la proliferacion hepatotoxicidad
celular

Metrotexate Inhibe la sintesis de DNA 5 — 25 mg/semana Intolerancia Gl,

Ciclofosfamida

e incrementa la liberacién
de adenosina

Agente alquilante,
promueve la unién
cruzada del DNA e inhibe
la proliferacion de

Basado en la
superficie corporal

hepatotoxicidad

Pérdida de cabello,
toxicidad Gl,
mielosupresion, cistitis
hemorragica, cancer

linfocitos T y B de vejiga, supresion
gonadal, infertilidad
Ciclosporina Inhibidor de calcineurina, 2.5 -4.5 mg/kg/d Nefrotoxicidad,
inhibe la proliferacion de interaccién con
linfocitos T y la expresion alopurinol,
o activacion de citosina hipertension,
proinflamatorias mielosupresion
Tacrolimus Inhibidor de calcineurina 2 -3 mg/d Nefrotoxicidad,
neurotoxicidad,
hipertrofia miocardica,
hiperkalemia,
infeccion y cancer
Belimumab Inhibe la proliferacion de Tres dosis de 10 Reaccion de
linfocitos B y la activacion  mg/kg IV c/semana x  hipersensibilidad,
3 semanas y luego 10 toxicidad GlI, mialgias,
mg/kg IV c/mes depresion, migrana,
infecciones
Rituximab Depleta los linfocitos B - Dos dosis de 1000 Reaccion a la

CD20

mg IV con intervalo
de 2 semanas

Se puede repetir c/6
meses

infusion, infeccion,
LMP

La evidencia de afeccioén renal, pulmonar, sistema nervioso central, ocular o
gastrointestinal amerita un abordaje y manejo coordinado y multidisciplinario.

El objetivo es un diagndstico temprano y correcto; un manejo efectivo de la
presentacion aguda; un monitoreo crénico apropiado y de ajuste farmacolégico; la

introduccion de un esquema temprano ahorrador de esteroide.®
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B. MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

1. GENERALIDADES

El lupus eritematoso sistémico puede involucrar el Sistema Nervioso Central
(SNC) y el Sistema Nervioso Periférico (SNP).”

Se ha reportado manifestaciones neurologicas hasta en un 75% de los
pacientes.

Las manifestaciones clinicas en la afeccion neuro-psiquiatrica son de rango
amplio y pueden contribuir de forma considerable a la morbilidad y mortalidad.?®

En la tabla 3 se enlistan los sindromes neuro-psiquiatricos asociados a
LES.™

2. MANIFESTACIONES EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La afeccion en SNC es comun en pacientes con manifestaciones neuro-
psiquiatricas de LES, contabilizando el 93% de los casos.

Estos sintomas pueden ser de origen o presentacion focal o difusa.’

Los focales son: enfermedad cerebrovascular, crisis convulsivas, mielopatia,
menigitis aséptica, trastorno del movimiento y sindromes desmielinizantes. Los
difusos son: alteracién cognoscitiva, trastorno de ansiedad o de animo, psicosis,

estado confusional agudo y cefalea.



3. MANIFESTACIONES EN SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

14

La afeccion del sistema nervioso periférico (SNP) se presenta en un 7% de

los pacientes con manifestaciones neuro-psiquiatricas de LES e incluye neuropatia

craneal, polineuropatia , mononeuropatia, polineuropatia, poli-radiculoneuropatia

desmielinizante inflamatoria aguda, miastenia gravis, plexopatia y trastornos

autoinmunes.?

Tabla 3.

Sindromes neuro-psiquiatricos asociados con LES™

Sindromes asociados con el
Sistema Nervioso Central

Sindromes asociados con el
Sistema Nervioso Periférico

MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS

Enfermedad cerebrovascular
Crisis convulsivas

Mielopatia

Meningitis aséptica
Trastornos del movimiento
Sindrome desmielinizante
Alteracion cognoscitiva
Psicosis

Estado confusional agudo
Depresion

Neuropatia craneal
Mononeuropatia
Mononeuropatia multiple
Poli-radiculoneuropatia desmielinizante
inflamatoria aguda

Miastenia gravis

Plexopatia

Trastorno autonémico
Polineuropatia
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C. NEUROPATIA EN LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

1. GENERALIDADES

Utilizando criterios clinicos hasta un 18% de los pacientes con LES tienen
sintomas neuropaticos, sin embargo, se ha reportado que 25-50% de los pacientes

con LES tienen anormalidades en los estudios de conduccién nerviosa.'? 13

Los patrones mas comunes de neuropatia encontrados en LES son:
- Neuropatia sensorimotora simétrica distal
- Mononeuropatia
- Polineuropatia con desmielinizacén

- Neuropatia de fibras pequenas

Generalmente, el diagnéstico de LES esta establecido antes de que se presenten

los sintomas neuropaticos.

2. FISIOPATOLOGIA

La neuropatia periférica ocurre como resultado de:"3
- Vasculitis
- Deposito de complejos inmunes
- Daino directo por anticuerpos

- Alteraciones metabdlicas
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La biopsia de nervio muestra evidencia de destruccion axonal y vasculitis
epineural. La vasculitis epineural puede estar asociada con depodsito de
complemento y complejos inmunes en las paredes del vasa nervorum, en el

perineuro y a lo largo de la membrana basal de la célula de Schwann.

3. DIAGNOSTICO NEUROFISIOLOGICO

Los métodos y criterios utilizados para definir neuropatia no estan bien
definidos en los pacientes con LES.

Polineuropatia se ha definido por el hallazgo de dos o mas nervios con
valores anormales en el estudio de neuroconduccion.

Los estudios de conduccion nerviosa valoran las fibras gruesas motoras y
sensitivas. La informacion obtenida permite definir un dafo como axonal o

desmielinizante, motor y/o sensitivo.

Los hallazgos mas comunes en los estudios de conducciéon nerviosa (ECN)

en pacientes con LES son:"3

- Latencia distal motora y sensitiva de nervio mediano prolongada

- Latencia de nervio sural prolongada
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lIl. HIPOTESIS

En pacientes con lupus eritematoso sistémico y sintomas de neuropatia

existe una alta prevalencia de estudios de conduccion nerviosa anormales.

V. OBJETIVOS

A. OBJETIVO PRIMARIO

- Describir el patron neurofisiolégico encontrado en estudios de conduccion

nerviosa en pacientes con lupus eritematosos sistémico

B. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Identificar las comorbilidades mas frecuentes en pacientes con lupus

eritematoso sistémico y neuropatia
- Identificar la prevalencia de estudios de conduccion nerviosa anormales

en pacientes con LES con y sin comorbilidades



V. DISENO

Estudio de casos, observacional y transversal.

18
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VI. MATERIALES Y METODOS

A. UNIVERSO DEL ESTUDIO

Pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran” con diagnostico de lupus eritematoso sistémico y sospecha de neuropatia

enviados al Laboratorio de Neurofisiologia Clinica entre el afio 2015 a 2017.
B. TAMANO DE LA MUESTRA

Un solo grupo:
- Pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico y sintomas de

neuropatia

La forma de inclusién fue secuencial, se incluyeron a todos los pacientes con
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico enviados al Laboratorio de

Neurofisiologia Clinica



C. CRITERIOS DE SELECCION

1. CRITERIOS DE INCLUSION:

o Pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico

o Mayores de 18 afos

2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Ninguno

3. CRITERIOS DE ELIMINACION

o Ninguno

20



D. DEFINICION DE VARIABLES

Tabla 4.

Variables independientes

1. Edad
2. Sexo

3. Comorbilidades

Tabla 5.

Variables dependientes

- Hallazgos neurofisiol6gicos

- Asimetria/simetria

21
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E. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

- Planteamiento de pregunta de investigacion
- Busqueda bibliografica de revisiones y trabajos originales publicados en
relacion a los siguientes temas: lupus eritematoso sistémico, manifestaciones
neurolégicas en lupus eritematoso sistémico (LES), neuropatia en LES,
estudios de conduccién nerviosa en LES
- Redaccion de marco tedrico y de definiciones conceptuales
- Elaboracion de hipétesis; objetivos primarios y secundarios; determinacion
de criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
- Integracion de la hoja de captura de datos
- Revision de reportes de estudios de conduccion nerviosa del Laboratorio de
Neurofisiologia Clinica del afio 2015-2017
o Los estudios fueron realizado por residentes del Neurofisiologia de 1er
y 2do afio, supervisados por el médico adscrito y con apoyo de una
técnico en neurofisiologia
o El equipo utilizado fue un Viking — Nicolet
- Ingreso secuencial de pacientes al estudio de acuerdo a criterios de inclusion
- Construccion de base de datos en Excel
- Analisis de datos
- Reporte de resultados en texto, tablas y graficas
- Analisis de resultados e informacion obtenida

- Conclusiones
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G. CRITERIOS OPERACIONALES

- Lupus Eritematoso Sistémico: Enfermedad autoinmune del tejido conectivo y

multisistémica, con un amplio rango de presentaciones clinicas.

- Mononeuropatia: Trastorno del sistema nervioso que involucra 1 nervio periférico

- Neurolupus: Manifestaciones en sistema nerviosos central o periférico atribuidas

al lupus eritematoso sistémico

- Neuropatia: Trastorno del sistema nervioso que involucra los nervios periféricos

- Neuropatia asimétrica: Diferencia interlado en los valores del amplitud (medida
en mV o pV) del CMAP (potencial de accién muscular compuesto) o SNAP

(potencial de accion nerviosos sensitivo) del nervio estudiado.

- Neuropatia axonal: Dafio a la estructura del axén en el nervio periférico,
manifestada en los estudios de conduccién nerviosa como amplitud del CMAP
(potencial de accion muscular compuesto) o SNAP (potencial de accidén nerviosos

sensitivo) disminuida

- Neuropatia desmielinizante: Dano a la estructura de la mielina en el nervio
periférico manifestada en los estudios de conduccién nerviosa como latencia
prolongada y/o velocidad de conduccién nerviosa disminuida del CMAP (potencial

de accion muscular compuesto) o SNAP (potencial de accidn nerviosos sensitivo).
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- Polineuropatia: Trastorno del sistema nervioso que involucra 2 o mas nervios

periféricos

- Polineuropatia axonal motora y sensitiva: Trastorno del sistema nervioso que

involucra 2 o mas nervios periféricos motores y sensitivos

- Polineuropatia axonal sensitiva: Trastorno del sistema nervioso que involucra 2

0 mas nervios periféricos sensitivos
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H. METODOS ESTADISTICOS

Se llevd a cabo un analisis descriptivo de la muestra por medio de

frecuencias, porcentajes y medias * la desviacion estandar.
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VII. RESULTADOS

Se analizaron en total 92 casos con lupus eritematoso sistémico.

En la tabla 6 se presentan las caracteristicas generales de los pacientes ingresados
al estudio.

Tabla 6.
Caracteristicas generales

Edad (Media + DE) 43.40 a. +15.12
Mujeres 86 (91%)

Género

H Mujeres m Hombres

Figura 1. Género de los pacientes en el estudio
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En relacién a las caracteristicas generales, la media de la edad fue de 43
anos, minima 19 afos y maxima de 83 afios. Las mujeres corresponden al 91% de
la muestra con 86 mujeres incluidas y 8 hombres.

Del total de sujeto incluidos, 42 no presentaban alguna comorbilidad, siendo
LES o sus complicaciones, el unico diagndstico en establecido en ellos.

Comorbilidad

m Sin comorbilidades = Con comorbilidades
Figura 2. Presencia o no de comorbilidades
Las comorbilidades mas frecuentes fueron: hipotiroidismo en 18 pacientes,

hipertension arterial en 14, diabetes mellitus tipo 2 en 8 , cardiopatia isquémica en
6 y neuromielitis Optica en 4.

Comorbilidades
20
18
16
14
12
10
8
6
4
z -

0

Hipotiroidismo Hipertension Cardiopatia

arterial isquémica

Figura 3. Tipos de comorbilidades. NMO: Neuromielitis 6ptica
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Entre las comorbilidades, se encontraron los siguientes padecimientos
también asociados en su fisiopatologia a autoinmunidad: hipotiroidismo, neuro-

mielitis Optica, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria y anemia perniciosa.

Los sintomas mas comunes referidos fueron: parestesias, dolor y debilidad.
Algunos pacientes se enviaron con diagndéstico de probable mononeuritis multiple.

Los resultados de los estudios de neuroconduccion se clasificaron en:
normales, polineuropatia axonal sensitiva, polineuropatia axonal motora y sensitiva
y mononeuropatia.

El 38% de los estudios solicitados se reportaron como normales, seguido de
un 35% reportado como compatible con polineuropatia axonal motora y sensitiva.
En un 18% se encontré afeccion mononeuropatica, siendo el nervio mas afectado

el nervio mediano. En el 9% se encontr6 afeccidn axonal sensitiva

Hallazgos neurofisioldgicos

m Normal ® Polineuropatia axonal motora-sensitiva

u Polineuropatia axonal sensitiva ® Mononeuropatia

Figura 4. Hallazgos neurofisiolégicos

El estudio de neuroconduccidon se reporté con asimetria en los valores
encontrados en 10 de los casos, de los cuales, 4 habian sido referidos con

diagnostico clinico de probable mononeuritis multiple.
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En los pacientes sin comorbilidades, que fueron 42, el 64% (27) tuvieron
estudios de neuroconduccion anormales, lo cual sugiere que la neuropatia
documentada podria atribuirse al lupus eritematoso sistémico, a sus complicaciones

o0 a los farmacos empleados en su manejo.

En los pacientes con comorbilidades, que fueron 50, el 72% (36) tuvieron
estudios de neuroconduccion anormales, un porcentaje levemente mayor al de los

que no tenian comorbilidades.
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VIIl. DISCUSION

La afeccion de sistema nervioso central y periférico es comun en pacientes
con LES. Las manifestaciones pueden asociarse per se a la enfermedad, a las
complicaciones cronicas o a afectos adversos de los medicamentos utilizados en el

manejo.

En los pacientes enviados al Laboratorio de Neurofisiologia con sintomas
sugerentes de afeccidén neuropatica, se documentd en un 60-80% afeccion de los
nervios estudiados, motores o sensitivos. En el resto de los pacientes, con
resultados de neuroconduccion normales, se podria complementar el abordaje con
estudios de fibra nerviosa delgada, ya que las parestesias y dolor son sintomas
también de este tipo de fibras, las cuales no se registran en los estudios comunes

de neuroconduccion.

El patron de afeccidon neuropatica mas comunmente reportada es el de
polineuropatia axonal motora y sensitiva, lo cual también se document6 en nuestro

estudio, seguido de afeccién mononeuropatica, principalmente del nervio mediano.

Existié asimetria en los valores registrados en 10 de los casos estudiados, lo
cual en el contexto clinico apoya mononeuritis multiple, una de las formas de
afeccion neuropatica reportada en pacientes con LES. La mononeuritis multiple es
una de las complicaciones mas graves de LES ameritando manejo agresivo con

inmunosupresion.
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El porcentaje de estudios anormales en pacientes con LES con o sin

comorbilidades fue similar, lo cual sugiere que el LES es el principal contribuyente
al dafo neuropatico.

Los pacientes estudiados en nuestro laboratorio fueron enviados por
sospecha de neuropatia, siendo el estudio anormal en casi un 80% de ellos, lo cual

demuestra una alta correlacion clinico-neurofisioldgica del estudio en
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IX. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una limitacion es el numero reducido de pacientes.

Se desconoce si el resultado de los estudios de conduccion nerviosa impacté

en el manejo de pacientes con LES.



33

X. CONCLUSIONES

El patron neurofisiolégico mas comunmente encontrado en pacientes con
LES y sospecha de neuropatia es una polineuropatia axonal motora y

sensitiva

Los sintomas de neuropatia en pacientes con LES tienen una alta correlacion

con anormalidades en el estudio de conduccidn nerviosa.

Los estudios de conduccion nerviosa pueden ser utiles en el abordaje y

manejo de pacientes con LES y sospecha de neuropatia



—
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