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RESUMEN

Frecuencia de Manifestaciones Neuropsiquidtricas en Pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico del Servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades

del Centro Médico Nacional La Raza.

Objetivo: Determinar la prevalencia de afeccion neuropsiquidtrica en pacientes con LES atendidos
vistos en el servicio de reumatologia del HECMR durante 2001.

Material y métodos: Se identificaron los pacientes con lupus eritematoso sistémico con afeccién
neuropsiquidtrica (LESNP) de acuerdo con los criterios de Demburg, que habian sido valorados en
la consulta externa de Reumatologia del HECMR, a través de la hoja de consulta diaria,
documentandose a través del expediente las manifestaciones neuropsiquiatricas y el tratamiento
recibido.

Resultados: Se identificaron 739 pacientes con LES, de estos 151 tenias manifestaciones
neuropsiquidtricas (20%), 87% eran mujeres. Frecuencia en eventos neuroldgicos: neuropatias
(59.6%), convulsiones (33.8%), ECV (15.2%). cefalea (12.6%). SOC (8.6%), alteracion cognitiva
(6.6%). trastornos del movimiento (3.3%), parestesias (3.3%) y meningitis (0.7%). Eventos
psiquidtricos: trastorno afectivo (30.5%), trastorno esquizofreniforme (4%), variaciones afectivas
(2%) y reaccion de ajuste (0.7%).

Conclusiones: La prevalencia de LESNP en nuestra poblacion f"ue.de 20%. La manifestacion
neurolégica més frecuente fue la neuropatia seguido de crisis convulsivas. La manifestacion
psiquidtrica més frecuente fue el trastorno afectivo. La ciclofosfamia intravenosa sola o combinada
con metilprednisolona intravenosa fue el tratamiento de eleccion para el tratamiento de las
manifestaciones neuroldgicas con una respuesta parcial o total de 35% de los que recibieron
tratamiento ¥ 33% no mostraron respuesta al tratamiento.

Palabras claves: Lupus eritematoso sistémico, lupus neuropsiquidtrico, prevalencia.



SUMMARY

Frequency of Neuropsychiatric Manifestations in Patients with Systemic Lupus
Erythematosus of Departament of Rheumatology from the Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional La Raza.

Objective: To determine prevalence of neuropsychiatric manifestations in patients with SLE seen
at the Departament of Rheumatology from the HECMR during 2001.

Material and methods: The patients with NPSLE in agreement with Demburg’s criteria were
identified through chart review from all patients seen at the outpatient clinic in 2001 at the
department of rheumatology from our hospital. Colected information included clinical data on SLE,
date on NPSLE onset, and treatment and outcome.

Results: 759 patients with SLE were seen during 2001, from theses 151 had neuropsychiatric
manifestations (20%), 87% were women. Neurological events included were as follows::
neuropathies (39.6%), seizures (33.8%), cerebrovascular disease (15.2%), headache (12.6%). acute
confusional status (8.6%), cognitive impairment (6.6%), movement disorder (3.3%), paresthesias
(3.3%) and meningitis (0.7%). Psychiatric events: mood disorder (30.5%), esquizofreniform
disorder (4%), affective variations (2%) and reaction of adjustment (0.7%).

Conclusions: The prevalence of NPSLE in our population was of 20%. The most frequent
neurological manifestation was neuropathy. the followed by seizures. The most prevalent
psychiatric manifestation was mood disorder. Intravenous cyclosphosphamide alone or in
combination with boluses of methylprednisolone was the main treatment for neurological
manifestations. Partial or complete response was seen in 35% from those who received treatment

and 35% of the patients did not show a response.

Key words: Systemic lupus erythematosus, neuropsychiatric lupus, prevalence.



INTRODUCCION
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad crénica de etiologia

desconocida, caracterizada por alteraciones en la regulacién inmune y aumento en la

produccion de auto anticuerpos por lo que se le considera una enfermedad auto inmune.'"

Ademds de una afectacion multisistémica con una evolucién por brotes y cuya
etiopatogenia es desconocida. Se le define como el prototipo de las enfermedades por
(2.3)

complejos inmunitarios formados por DNA, como antigeno y su respectivo anticuerpo.

Antecedentes historicos.

En el siglo XIX a una enfermedad de la piel que consistia en ulceraciones en la cara se le
denominaba "lupus”. En 1872 Kaposi distinguié los tipos agudo y cronico. Es Osler en
1895 quien le confiere el término de sistémica, sugiriendo que la base de la enfermedad era
la vasculitis, asimismo describié una variedad de manifestaciones en la piel y reconocié la
afeccion a otros niveles como la es la afeccion de las articulaciones, del tracto intestinal, de
las superficies serosas y rifién, presentindose la afeccién en periodos de remisién y
exacerbacion.

Epidemiologia.

El lupus eritematoso sistémico afecta a ambos sexos, a individuos de todas las razas, pero
su incidencia varia en los diferentes paises, aun cuando se afirma que los pacientes de raza
negra son particularmente sensibles al LES.®

El LES es una enfermedad que afecta en mayor frecuencia al sexo femenino en proporcion
de 9 a | (sobretodo en la edad reproductiva); en terminos generales la edad de afeccion se
encuentra entre la 2° y la 4* década de la vida, con una edad media al realizar el
diagnostico de 30 anos. Los estudios clinicos han demostrado consistentemente el alto

predominio en el sexo femenino en aproximadamente el 90% de los casos de LES. Esto es



particularmente cierto en el grupo de edad de 15 a 64 afos. Se ha reportado que en
aproximadamente 65% de los casos, la enfermedad se diagnostica entre los 16 y 55 afios de
edad. Aun cuando también es mencionado que la enfermedad ocurre en nifios y ancianos v

cuya presentacion se conoce como LES juvenil y LES de inicio tardio respectivamente."* >

47)

El LES es una enfermedad relativamente frecuente, se ha estimado en las EE.UU. una
prevalencia que va de 14.6 a 50.8 casos por 100,000 habitantes. Sin embargo en algunos
estudios se ha sugerido que existe una subestimacion de estas cifras, ya que la prevalencia
de LES "probable" es comparable a la del LES "definido", es decir, 33 vs. 40 casos por
100,000 habitantes."*®

La incidencia reportada en los EUA varia de 1.8 a 7.6 casos por 100,000 habitantes. Esta
incidencia parece ser mayor en mujeres de raza negra y edades entre los 25 y 34 afios, con
20 casos por 100,000 habitantes/aiio.””

En nuestro pais no existen reportes que evalien la prevalencia de la enfermedad. sin
embargo un estudio efectuado en el Hospital de Especialidades del Centro Médico * La

Raza” reporto una incidencia anual de 90 casos.'”

Caracteristicas clinicas.

El LES afecta practicamente a todos los érganos, tejidos, aparatos y sistemas del organismo
humano, por tanto cada uno de ellos tiene sus caracteristicas especificas.

Caracteristicas generales: La fiebre se presenta entre el 80 al 90% de los casos, la astenia se
presenta en practicamente todos los pacientes, la perdida de peso se encuentra entre el 66 y

85%.



Caracteristicas locales: Las manifestaciones articulares estan presentes en mas del 90% de
los casos. en forma de artralgias y artritis. Las manifestaciones dermatoldgicas constituyen
la 2% de las manifestaciones mds comunes, la presentan alrededor del 85% de los pacientes
y consisten en el clasico eritema en "alas de mariposa", la afeccién a mucosas y la alopecia.
Las manifestaciones neuropsiquidtricas estan presentes en alrededor del 60% de los casos
con afeccion al sistema nervioso central y periférico. Otros niveles de afeccion son el renal
en 50 a 60% de los casos; la afeccién pleuropulmonar en aproximadamente el 40% de los
casos. &

Siendo el LES una enfermedad multisistémica las manifestaciones clinicas pueden tomar
muchas formas de presentacion, dependiendo de los drganos o sistemas afectados. El
diagnéstico de LES es generalmente fécil si se presenta toda una constelacion de sintomas v
signos caracteristicos aunado a ciertas anormalidades de laboratorio; pero puede ser rnuy
dificil si existen pocas rnanifestaciones clinicas, si estas son rnuy vagas o bien cornunes a
otras enfermedades croénicas.

Por lo tanto el diagndstico de LES generalmente puede establecerse después de una
evaluacion clinica y paraclinica completas, realizada durante un periodo de observacion
pertinente, y/o mediante el auxilio de los llamados criterios diagndsticos establecidos por la
Amerigan Rheumatism Association (ARA) en 1982. Esta clasificaciéon consta de 11

4

criterios diagnosticos que se utilizan en la definicion de casos y para propositos de
F o 1 " Gy 11

clasificacion de pacientes en estudios clinicos."'!

La presencia de 4 6 mas de estos criterios en forma simultanea o en momentos diferentes

durante el curso de la enfermedad establecen el diagnostico de LES. La sensibilidad y

especificidad global para mas de 4 de ellos es de 96%.



MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICA EN LES

El termino "lupus a sistema nervioso central" es inapropiado debido a que el sistema
nervioso periférico también puede ser involucrado; el término "neuro” no incluye las
manifestaciones psiquidtricas; y los términos "cerebritis" y "vasculitis" implican procesos
inflamatorios que no siempre pueden estar presentes, por tanto el término "lupus
neuropsiquidtrico” (LESNP) es el mas aceptado.!'?

La presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas (MNP) en pacientes con LES fue
reportada inicialmente por Kaposi en 1872. ')

Desde entonces se ha reconocido por varios estudios que la afeccion neuropsiquidtrica es
una de las causas mas importantes de morbi-mortalidad en pacientes con LES; asi como un
problema clinico serio, que afecta significativamente la calidad de vida de los mismos.('*'®’
También se han sugerido en varios estudios de cohortes que la afeccion al Sistema
Nervioso Central (SNC) se asocia a una disminucion en la sobrevida de los pacientes con
lupus; aunque en menor grado a la de la afeccion renal. 79

Varios estudios reportan afeccion al SNC entre el 50 y el 75% de los pacientes con LES
durante algin momento del curso de este padecimiento.!***)

Si bien el 85% de los pacientes con LESNP presentan otras caracteristicas de esta
enfermedad, la lesion del SNC puede ser la manifestacion de presentacion en el 5 a 8% de
los pacientes (19).

Las MNP en lupus pueden ser de tipo primario cuando se presentan las alteraciones
inmunopatoldgicas caracteristicas de la enfermedad en el SNC; o bien de tipo secundario
cuando estdn asociadas a alteraciones primarias en otros organos y/o como efecto de drogas

(23)

y toxicos.



Se han descrito numerosas y muy diversas manifestaciones de participacion de SNC en
LES v virtualmente cualquier anormalidad neurolégica v psiquidtrica puede ser observada.
También se han hecho numerosos intentos por clasificar las MNP en Lupus, y una de las
mas importante sea la propuesta por Bersnihan®"’; la cual se muestra a continuacion:
Disfuncion Cerebral No Focal (35-60%)

e Trastorno Organico Cerebral

e Psicosis

» Trastornos afectivos

e Neurosis

Convulsiones (15-35%)

e Gran mal

¢ Pequefio mal

e Lobulo temporal

e Focal

Déficits Focales (10-35%)

* Infartos

e Mielitis transversa

s Neuropatias craneales:
e Déficits visuales
¢ Neuritis éptica
e Infarto retiniano
» Nistagmus
e Oftalmoplejias
e Ptosis
e Pérdida de audicion
e Tinitus y vértigo
e Neuralgia de Trigémino

e Paralisis facial



Neuropatias periféricas (10-15%)
e Lesion en guante
o Guillain- Barre

e Mononeuritis multiple

Trastornos del Movimiento (menos 5%)
e Atetosis
e (Corea
» Hemibalismo
» Parkinson-like

e Infartos cerebrales

Otros
e (Cefalea (frecuente)
* Meningitis aséptica
e Esclerosis Multiple-like
o Sindrome Eaton-Lambert
e Miastenia Gravis
e Infeccion

e Afeccion del S.N. auténomo

Demburg y colaboradores™ propusieron un sistema de clasificacion para el LESNP.
basado en una extensién de los sistemas previos. Las MNP que no fueron claramente
atribuibles a otras causas diferentes del proceso de la enfermedad (LES), se dividieron en

signos y sintomas mayores ¥ menores.



Criterios Clinicos para el Diagnéstico de LESNP de Dembure v cols.

(A) Neurologicos
 DMlayores
¢ Eventos cerebro vasculares
e Neuropatia (Periférica o craneal)
s Trastornos del movimiento
* Convulsiones
* Sindrome Orgéanico Cerebral
¢ Meningitis
* DMenores
» Parestesias o aturdimiento (subjetivos)
s Cefalea
e Alteracion cognitiva
(B) Psiquiatricos
e DMayores
e Trastorno Afectivo
e Trastorno esquizofreniforme
e DMenores
» Variaciones afectivas
¢’ Reaccion de ajuste

El diagnéstico de Lupus Neuropsiquidtrico se establece con un criterio "mavor”, o un
criterio "menor" mas una anormalidad en el EEG. TAC. LCR o angiograma cerebral. Desde
luego deberdn .ser excluidas otras causas como drogas (excluvendo esteroides) o trastornos
metabdlicos.

Algunos autores se apoyan en la definicién de McCune de LESNP, el cual toman coma la
presencia de déficits neuroldgico focal a crisis convulsivas, que ocurren en asociacién con
evidencia clinica de progresién de la enfermedad, agregdndose ademés poli neuropatia a

’ - . . . 3 3 . y.
mononeuropatia, psicosis, mielitis transversa y sindrome organico cerebral*®



El termino "lupus neuropsiquidtrico”, como se ha mencionado, abarca un amplio rango de
manifestaciones, y en parte debido a lo amplio de los distintos sindromes, se reconoce que
la definicion ¥ nomenclatura del LESNP no esta debidamente estandarizada, lo cual explica
las variaciones, reduce la comparabilidad de estudios publicados y limita los disefios v
conduccion de investigaciones. Esta falta de terminologia estandarizada, aunado a algunos
sistemas de clasificacion de dimensiones y descriptores que no han si do motivé al Colegio
Americano de Reumatologia a convocar a un comité multidisciplinario para desarrollar una
nomenclatura estandarizada para el lupus neuropsiquiatrico. incluyendo definiciones de
caso, reportes estandar y recomendaciones de pruebas diagnésticas, en 19 sindromes
identificados de LESNP!'?;

Sistema Nervioso Central:

1. Meningitis aséptica

(]

Enfermedad cerebrovascular

Sindrome desmielinizante

Lol

=

Cefalea (incluye migrafia e hipertension intracraneal benigna)
Desordenes de movimiento (corea)

Mielopatia

Crisis convulsiva

Estado confusional agudo

© w N W

Desordenes de ansiedad
10. Disfuncién cognitiva
11. Desordenes de dnimo
12. Psicosis

Sistema Nervioso Periférico:

13. Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (Sind. de Guillan Barré)
14. Desordenes autondmicos
15. Mononeuropatia, inica/multiple

16. Miastenia gravis



17. Neuropatia craneal
18. Plexopatia

19. Polineuropatia

Cuando se desea medir la repercusion que el LES tiene sobre el sistema nervioso periférico
se ha utilizado la calificacion de sintomas de neuropatia (Neuropathy Symptom Score —
NSS ), la cual agrupa la sintomatologia en tres subgrupos que son: sintomatologia motora,

27

sintomatologia sensorial, y sintomatologia autonomica,

Clasificacion de Sintomas Neurolégicos — NSS —

Califica con | punto la presencia de un sintoma y con un 0 si no se encuentra,

A. Sintomas de Debilidad Muscular

a. Bulbar
1. Extraocular
2. Facial
3. Lengua
4. Garganta

b. Extremidades
Cintura
Manos

Gluteos y muslos

® N oo w

Piernas

B. Trastornos Sensoriales
a. Sintomas Negativos
9. Dificultad en identificar objetos en la boca
10. Dificultad en identificar objetos con la mano

11. Marcha inestable, temblorosa, vacilante



b. Sintomas positivos

12. “Entumecimiento™, “sensacion de adormecimiento™,
“parecido a novocaina”, “pinchazo en cualquier sitio™

13. Dolor quemante, profundo, hipersensible en cualquier
localizacion

C. Sintomas Autonémicos

14, Hipotension postural

15. Impotencia en el hombre

16. Pérdida del control urinario

17. Diarrea nocturna

EPIDEMIOLOGIA DEL LESNP:

Varias manifestaciones neuroldgicas han sido tradicionalmente consideradas como un
aspecto importante del LES, muchos autores han registrado una alta incidencia de
desordenes neuropsiquidtricos. Se reporta el estudio cldsico de autopsia por Johnson v
Richardson en el que el compromiso del SNC se establecid en el 75% de 105 pacientes.
mientras que 8% tuvo signos de neuropatia periférica, asimismo se mencionan frecuencias
de neuropatia periférica y de miopatia clinicamente aparente de 14% y 15%,
respectivamente.**

La afeccion al SNP es menos cominmente vista como una manifestacién de LES. sin
embargo se han descrito una variedad de afecciones como la neuritis Optica cuya
prevalencia en nuestro hospital es de 5%

La afeccion del plexo braquial, incluso como presentacion inicial del LES, la afeccion del
VII par craneal en forma de parélisis facial bilateral; debilidad diafragmatica a costa de
afeccion del nervio frénico, radiculopatias. mononeuropatia multiple, e incluso vejiga

neurogénica atribuida a neuropatia periférica.®3%3%



Una mencion especial merece la presencia de neuropatia autonémica, de la que se reportan
en forma constante reportes de caso, series de casos. y que se presume surge del dafio del
sistema nervioso simpdtico y parasimpdtico; y que puede resultar en reflejos cardiacos

danados. anormalidades gdstricas y neuroendocrinas, cambios pupilares y en una
hipotension postural.*6*%

Rainer Ho y cols. determinan la prevalencia de neuropatia autonémica y de neuropatia
sensorio motora en un estudio de corte transversal, reportando 29% v 6.53%
respectivamente.*?)

Omdal R. y col. determinan la frecuencia y caracteristicas de la neuropatia en LES. En su
evaluacion utilizaron la escala de sintomas de Neuropatia (NSS) la escala de discapacidad
neuroldgica (NOS), la medicion del umbral vibratorio (VT) v los estudios de conduccién
nerviosa. Establecen anormalidad mediante las escalas mencionadas en un 83% de los
pacientes evaluados, v de un 27% en los estudios de conduccion nerviosa, reportando en
estos Gltimos polineuropatia, sindrome del tinel del carpo. mononeuropatia multiple:
mencionan los nervios mas frecuentemente afectados como son el nervio peroneo comun.
el nervio tibial posterior y el nervio mediano; ellos realizan también estudio de
electromiografia (EMG) reportando anormalidad en el 66% de los casos.*”)

En un articulo posteripr del mismo grupo de autores, realizan un estudio controlado en el
cual realizan una comparacién de una serie de criterios electrofisiologicos entre LES y
sujetos sanos. Los criterios evaluados son la amplitud, velocidad, latencia distal y respuesta
"F" de fibras motoras de nervios cubital, mediano, peroneo comun y tibial posterior; la
amplitud, y latencia distal de fibras sensoriales de nervios cubital, mediano y sural, ademas

de la velocidad de conducci6bn del nervio sural. Los hallazgos, velocidad de conduccion de

nervio peroneo comun significantemente reducida en 105 pacientes con LES, incremento



en la latencia distal sensorial, disminucion en la amplitud v velocidad de conduccion del
nervio sural."**

McNicholl JM. v col. realizaron en 1994 un estudio prospectivo por demas interesante. en
el cual evaluaron las anormalidades neurofisioldgicas. neurolégicas, e inmunologicas; con
la finalidad de determinar predictores de cambio en el estado neurofisioldgico. Para ello
realizaron exdmenes clinicos, exdmenes de laboratorio y pruebas neurofisioldgicas
(potenciales evocados auditivos de tallo cerebral, potenciales evocados somatosensoriales v
estudio de conduccion nerviosa periférica). Se realizaron 2 evaluaciones, estableciéndose
anormalidad neurofisioldgica en 36% (inicial), y 61% (seguimiento), de los pacientes
evaluados. Las anormalidades mas frecuentes fueron la velocidad de conduccion nerviosa
con 33% v 56% respectivamente, y las anormalidades en los potenciales evocados con 28%
v 22% respectivamente. Se encontré una asociacion del incremento en la afeccidn
neurofisiologica Con relacion a anticuerpos dsDNA elevados, vasculitis y linfopenia,
estableciendo un RR de 2.4, 1.3 y 1.2 respectivamente, pero aiun cuando no lo comenta el
autor solamente el primero fue significativo, va que los intervalos de confianza al 95% de
los dos tltimos riesgos contienen la unidad por tanto no son significativos.*’

Fierro B. y col. estudian a 36 pacientes con LES, mediante evaluaciones clinicas,
neurofisioldgicas (potenciales evocados) y radiologicas. Establecieron anormalidades
neurofisiol6gicas en el 64% de los pacientes, y especificamente alteraci6bn de los
potenciales evocados somatosensoriales y los potenciales evocados auditivos de tallo
cerebral en 58%. y afecci6n en la conducci6bn nerviosa periférica en el 47%; la afeccion en
ambos niveles se establecio en el 41.6%. La resonancia magnética reporta anormalidad en

19 de 26 pacientes estudiados.*®’



Kimura, DeElisa y Aminoft reportan una serie de técnicas estandarizadas para efectuar los
estudios de conduccion nerviosa periférica, asi como de los potenciales evocados auditivos
de tallo cerebral, somatosensoriales y visuales.’*”

PATOGENIA DE LESNP

La patogénesis de LESNP permanece desconocida, se especula que muchos de los
sintomas difusos resultan de mecanismos (anticuerpos antineurales, citocinas) que
interfieren con los impulsos neurales o neurotransmisores; mientras que las manifestaciones
focales son debidas a eventos vasculares (vasculitis, leucoaglutinacion, trombosis) que
resultan en muerte de celulas nerviosas.®"

Se postula que la afeccién del SNC es principalmente el resultado de cambios destructivos
en las paredes de pequefios vasos sanguineos. En cuanto a la afeccion del SNP hay varios
reportes acerca de los cambios vasculares en pequefios vasos, aun cuando se menciona que
otros factores tales como deposito de complejos inmunes o dafio por anticuerpos a
componentes del tejido neural pueden ser importante.'® >

HISTOLOGIA

Hanly documenté en 7 de 10 pacientes con LES, manifestaciones neuropsiquidtricas antes
de morir. Siendo caracterizadas por convulsiones (5 pacientes), sindrome orgénico cerebral
(3 pacientes) y psicosis (2 pacientes). Los estudios histologicos reportaron que los
microinfartos corticales cerebrales multifocales, asociados con lesion microvascular se
encontraron en 4 pacientes y constituyeron la anormalidad histolégica predominante
atribuible a LES (principalmente en los que presentaron convulsiones). Cambios de una

vasculitis sanada en los vasos leptomeningeos de mediano calibre fueron vistos en un caso.

No se observo correlacién con anticardiolipinas, anti-P, anticuerpos antineuronales v



linfotoxicos. Reconociendo que los hallazgos encontrados no pueden generalizarse por el
tamafio de la muestra,*>

Ohkoshi N. y col. describen una andlisis histologico y morfométrico del nervio sural en 13
pacientes con neuropatia vasculitica, siendo la presencia vasculitis necrotizante con
infiltracion celular inflamatoria y proliferacion de la intima los hallazgos observados en las
arterias epineurales: asi como degeneracion axonal severa, con casi completa pérdida de
fibras mielinizadas de todos los calibres.*®’

La vasculopatia leve (caracterizada por hialinizacién, tortuosidad de vasos, proliferacion
endorelial v gliosis perivascular) es probablemente es el indicio histolégico mas comun
pero no es especifico del LESNP. La lesion perivascular de arteriolas v vénulas por células
inflamatorias puede ocurrir, pero esto es generalmente reconocido ahora como una
vasculitis verdadera del SNC v que es rara en el LES. Los microinfartos no estan presentes
en todos los casos de LESNP fatal, ciertamente no definen la enfermedad; sin embargo, los
infartos macro y microscopicos pueden resultar de la trombosis o embolismo debido a
actividad del LES. anticuerpos antifosfolipido, lesion cardiaca, diseccion, displasia
fibromuscular. vasculitis o ateroesclerosis. Ciertos casos fatales de LESNP han sido
asociados con consumo de complemento, leucoestasia, agregacion leucocitaria, isquemia, v
microinfartos corticales externos, indicativos de oclusion vascular aguda mediada
inmunoldgicamente. Cabe aclarar que en el cerebro usualmente aparece histoldgicamente
normal en LESNP y estas lesiones de intensidad muy variable no son patognoménicas.””
Como va se menciond la etiologia del LESNP es multifocal e incluye microangiopatia.
produccién de autoanticuerpos (antineural, anticuerpos antiribosomal P. anticuerpos
antifosfolipidos), ¥ la produccion intratecal de citocinas proinflamatorias (Il-2, 6, 8 y 10.

interferon alfa). Los anticuerpos antiganglidsidos han sido estudiados extensivamente en



pacientes con LES y alteraciones neurolégicas como la esclerosis multiple. Aunque la
presencia en suero v LCR de pacientes con LES. no ha sido una asociacion consistente con
las manifestaciones de la enfermedad. Los Anticuerpos antiribosomales P fueron descritos
primero en pacientes con LES , son especificos para éste con una prevalencia del 13 al 20%
dependiendo del grupo étnico. En 1987 estos anticuerpos fueron relacionados con LES NP,
particularmente la psicosis (13%), aunque también se ha relacionado con depresion (16%).
Los AAF son asociados predominantemente con manifestaciones focales de LESNP, 38%
de los pacientes con LES que tenian anticardiolipinas presentan manifestaciones en
comparacion con el 21% de los que no tenfan AAF. La alteracion mas comun es el de
origen vascular como la apoplejia. El mecanismo patégeno para éste subgrupo de
autoanticuerpos en LESNP es la trombosis en vasos de diferente calibre v una isquemia
cerebral subaguda. Un estado procoagulante puede inducir una total resistencia adquirida a
la proteina C v S, agregacion plaquetaria, y activacion directa de las células endoteliales.
La produccion intratecal de AAF en pacientes con LESNP fue asociado con dafio cognitivo
difuso e in vitro indican evidente modulacion de la funcion celular neuronal aumentando la
posibiliddd de un mecanismo patogeno alternativo. El principal papel de las citocinas
proinflamatorias en LESNP ha recibido un aumento en la atencion en afios recientes. El
aumento df; [L-6 se asocia con el LESNP y el interferon alfa con la psicosis lapica.*”’

GABINETE EN LESNP

Se ha mencionado que el LESNP afecta entre 14-75% de las pacientes con LES. Esta
variacién esta en relacion con varios aspectos: poblacion estudiada, criterios para inclusién
métodos diagndsticos usados, y periodo de observacion.

A pesar de la alta incidencia de esta complicacion, el LESNP es extremadamente dificil

para diagnosticar, debido a la amplia variedad de manifestaciones neurolégicas vy



padecimientos confusores. Una alternativa para detectar la complejidad patologica del
LESNP cuando afecta al SNC es por estudios de neuroimagen, cuyas modalidades que
miden los cambios fisiologicos. metabdlicos a bioquimicos, pueden ser mas sensibles:
tomografia computada, angiogratia, imagen de resonancia magnetica (IRM), espectroscopia
de resonancia magnetica (ERM), ERM de protones, ERM de fosforo, electroencefalograma
(EEG), tomografia por emision de positrones, tomografia computada por emision de fotdn
anico.**

La TAC puede ser anormal en 29-59% en los pacientes con LESNP. La mds comun es la
atrofia cortical. pero los infartos, calcificacion cerebral, hemorragia, abscesos o meningitis
puede ser visualizados. No es sensible a las presentaciones no focales del LESNP, aun en la
presencia de convulsiones, estado confusional, depresion mayor, alteracién cognitiva. u
otras manifestaciones neuropsiquidtricas serias. También poco sensible en las enfermedades
crénicas de la materia blanca, infartos pequefios, lesion puntal, edema cerebral focal,
mielitis transversa, lesion cerebral difuso y leucoencefalopatia, La Angiografia tiene
limitada sensibilidad en pacientes con infarto cerebral. La angioresonancia magnética
(ARM) es usada adecuadamente para investigar el dafio en vasos de mediano a gran calibre,
v las técnicas de Doppler son usadas para la investigacion de carétidas y otros grandes
vasos. asi la angiografia radioconstrastada es raramente necesaria o usada en LESNP. La
I[IRM es mds sensible que la TAC para las lesiones asociadas con LESNP;
excepcionalmente sensible para infartos lobares extensos, hemorragia del SNC y mielitis
transversa, v ciertos desordenes confusores incluyendo infeccion meningea, abscesos
cerebral v aneurisma micético. Aunque en pacientes con LES sin actividad NP, las lesiones

crénicas pueden observarse en 25-50% v la frecuencia de éstas lesiones aumentan con la

gravedad de la enfermedad, edad e historia de LESNP. Las anormalidades den la [RM estan



presentes en mas del 73% de los pacientes con LES y SAAF, siendo mayores en
prevalencia y severidad que los pacientes que no tienen SAAF. Los estudios constrastados
de RM, imagen de perfusion, imagen de difusion, angiografia y relaxometria pueden
mejorar la sensibilidad de la IRM para LESNP; pero no han sido estudiados extensamente.
Aunque la espectoscopia RM no puede ser usada para el diagnéstico de LESNP, éste es
muy sensible y especifico para lesion cerebral en LESNP, v puede ser usado para confirmar
una base orgdnica, para déficit neurocognitivo, determinar si la lesion de la IRM representa
una lesion cerebral grave o no grave, determinar la presencia de metabolismo anaerdbico vy
posiblemente confirmar muerte cerebral. El SPECT y PET pueden ser muy sensibles para
LESNP, pero no tienen pobre especificidad para diferenciar el LESNP del LES no NP,
lesiones reversibles o no reversibles, lesiones antiguas o recientes. v LESNP o alteraciones
confusoras comunes al LES. El EEG cuantitativo es mas sensible y especifico que el EEG
convencional. v los resultados son anormales en el 57% de los pacientes definidos como
LESNP, 74% en pacientes con LESNP probable y 28% sin MNP.C¥

Cuando el LESNP afecta al sistema nervioso periférico, una posibilidad latente de detectar
las estructuras afectadas es la electromiografia (EMG) y los estudios de conduccion
nerviosa (ECN) sobretodo cuando la afeccion principal es hacia los nervios periféricos
(segmentos distales); cuando la afeccidn es mas localizada a los segmentos proximales de
los nervios periféricos, o bien estan involucrados los plexos o las raices nerviosas, la
alternativa es los potenciales evocados somatosensoriales (PESS); se reporta como
manifestacion neuroldgica la afeccién a nivel craneal donde la posibilidad diagnostica se
basa en los potenciales evocados visuales y en los potenciales evocados auditivos de tallo

47-5
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Datos electrofisiolégicos en alteraciones neurologicas en el LESNP .

Sivri A,y col. en 1995 efectiian una investigacion acerca de la deteccién temprana del
compromiso neuroldgico en 38 pacientes con LES encontrando 18 pacientes asintomaticos
(grupo 1), y 20 con sintomas de neuropatia (grupo 2); los datos electrofisiolégicos
revelaron alteracion de nervios periféricos en los estudios de neuroconduccién en 44,7% de
la muestra total; y alteraciones a nivel central en los estudios de potenciales evocados
somatosensoriales en 39.5%, no estableciéndo diferencias significativas entre ambos
grupos.'®

Katia MR. y col. evaltian en forma clinica y mediante exdmenes de laboratorio v gabinete:
EEG; liquido cefalorraquideo (LCR); tomografia computarizada craneal (TACC);
electroneuromiografia (ENMG); potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC);
y busqueda de anticuerpos antifosfolipidos (MF), y establecen la presencia de alteracion
neurologica en 12 de 17 pacientes evaluados, portadores de LES juvenil (con edad menor a
los 16 afios), reportando afeccion del SNC en el 100% y afeccion del SNP en el 25%.7

Es notorio que los estudios electrofisioldgicos juegan un papel importante en la deteccion
de manifestaciones neuropsiquidtricas, sobretodo las relacionadas con la afeccion a Sistema
Nervioso Periférico; los reportes mencionados arriba muestran una frecuencia entre el 25 al
47% en la deteccion de neuropatia periférica (mediante la electroneuromiografia - estudio
de conduccion nerviosa y electromiografia -); es importante reconocer que el uso de los
estudios electrofisiologicos no es tan ampliamente extendido en la evaluacion del LESNP,
aun cuando el Colegio Americano de Reumatologia los incorpora en su propuesta de
nomenclatura v definicién de caso, Ilevada a cabo en 1999.1'%

El tratamiento del LESNP basado en pulsos de ciclofosfamida ha sido evaluado a través de

una serie de estudios abiertos, no controlados y donde pocos pacientes han sido evaluados.



Neuwelt y col., realizaron un estudio retrospectivo en el cual revisaron los expedientes de
200 pacientes. v los clasificaron de acuerdo a las manifestaciones neuropsiquidtricas y la
respuesta a la terapia. 31 pacientes cumplieron los criterios de seleccién. Las
manifestaciones mas frecuentes: sindrome orgdnico cerebral 55%; infarto cerebral 35%;
neuropatia periférica o mononeuropatia 32%; crisis convulsivas 29%; sintomas
psiquiatricos 26%; mielitis transversa 16%; neuropatia craneal 13% y otros 16%. Los
pacientes fueron seguidos de 2 a 48 meses; con mejoria sustancial en 61 %; estabilizados en
29%. v con deterioro progresivo en 10%. En nuestro hospital varios estudios han mostrado
la eficacia de la ciclofosfamida sola y combinada con metilprednisolona en el manejo de
LESNP tanto para afeccion difusa como manifestaciones especificas.* **>%)

Se reporta también el uso de la combinacion citada en LESNP en poblacién pediatrica por

39
Baca y colaboradores.””



OBIJETIVOS

[. Objetivo General:

Determinar la prevalencia de afeccion neuropsiquiatrica en pacientes con LES vistos en el
servicio de reumatologia del HECMR durante 2001.

I1. Objetivos Especificos:

Conocer las caracteristicas clinicas, tratamiento y respuesta de las manifestaciones
neuropsiquiatricas de pacientes con LES vistos en el servicio de Reumatologia del HECRM

durante 2001.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 151 pacientes con LES quienes tenian manifestaciones neuropsiquidtricas v

que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

[E9]

(3]

Pacientes con diagnéstico de LES de acuerdo a los criterios de la ARA de 1982'" y
que hubieran sido vistos en la consulta externa del servicio de Reumatologia del
HECMR entre enero y diciembre de 2001.

Pacientes que contaron con expediente clinico completo.

Pacientes que mediante notas del expediente se documentaron manifestaciones de

Lupus neuropsiquidtrico.

Los criterios de exclusion fueron haber tenido antecedentes de alteracion neuropsiquidtrica

primaria. Y ademads, aquellos pacientes cuyos expedientes clinicos no estuvieron

completos o cuva alteracién neuroldgica no hubiese estado perfectamente documentada.

LOGISTICA:

1.

I

Se identificaron mediante la revision de las hojas de consulta externa (4-30-8) la
poblacién de pacientes con LES que acudieron a la consulta externa del Servicio de
Reumatologia del Hospital de'Especialidades del Centro Medico La Raza (HECMR).

Posteriormente se acudio al archivo clinico del HECMR, para la revision del expediente
clinico de cada uno de los pacientes identificados con diagnéstico de LES en las hojas
4-30-8. Lo anterior fue con la finalidad de efectuar la revision del expediente y por
medio de una hoja de escrutinio (anexo 1) se catalogard a los pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico de acuerdo a las manifestaciones a organos o sistemas que

presenten.



Lad

Seleccionandose para una revision especifica sobre manifestaciones neuropsiquiatricas
a los pacientes identificados mediante el paso 2, anotando sus datos en una hoja de
captura disefiada ex profeso (Anexo 2).

4. Se creo una base de datos con todas las variables.

ANALISIS ESTADISTICO

Se uso estadistica descriptiva usando medidas de tendencia central y de dispersién. Las
diferencias entre medias y proporciones se efectuaron mediante la prueba de t de student v
Chi cuadrada respectivamente. Se usé el paquete estadistico SPSS version 10.0 para

Windows.



RESULTADOS

En nuestro estudio se identificaron por las hojas de consulta externa (4-30-8) a 738
pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico quienes se atendieron en la
consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional La Raza durante el 2001 (de enero a diciembre); de los cuales 151
(19.92%) pacientes eran portadores de LES con manifestaciones neuropsiquidtricas las
caracteristicas clinicas y demogréficas se muestran en la Tabla [.

De todos los pacientes se encontrd que el 41% padecian también de hipertension arterial.
De los eventos neurolégicos el 90% de los pacientes cumplieron con un criterio mayor. v
20% con criterios menores. Para los eventos psiquidtricos el 34% de los pacientes cumplian
con un criterio mayor v sélo el 2.6% tuvieron criterios menores. Tabla 1.

De los eventos neuroldgicos los que se presentaron en orden de frecuencia fueron
neuropatias, convulsiones, enfermedad cerebrovascular, sindrome orgédnico cerebral.
trastornos del movimiento y meningitis; de los criterios mayores. Para los menores la
cefalea fue el mas frecuente, seguido por la alteracion cognitiva y finalmente las parestesias
o aturdimientos. Tabla 2.

Para los eventos psiquidtricos el mas frecuente fue el trastorno afectivo, seguido por el
trastorno esquizofreniforme: de los criterios menores las variaciones afectivas y la reaccion
de ajuste fueron en conjunto menos frecuente que el trastorno esquizofreniforme. Tabla 3.
De los estudios de gabinete el mas solicitado fue la tomorafia axial computarizada, seguido
por electromiografia, electroencefalograma, el estudio del liquido cefalorraquideo,
potenciales evocados somatosensoriales, auditivos y/o visuales, imagen de resonancia

magnética, el SPECT cerebral y la arteriografia. Tabla 4.



De los eventos neuroldgicos, se trataron 134 casos, siendo la meningitis, neuropatia v las
convulsiones que las en su proporcién de presentacion se trataron mds. Tabla 3.

Los eventos psiquiatricos mas frecuentes fueron los trastornos afectivos v el trastorno
esquizofreniforme, con un tratamiento del 91 y 83% respectivamente. no se dio tratamiento
a las manifestaciones de los criterios menores. Tabla 6.

El tratamiento de los eventos neuroldgicos se llevd a cabo principalmente con
anticonvulsivamentes, dentro de los cuales se utilizé frecuentemente la carbamacepina para
tratar las neuropatia. Pero la ciclofosfamida y esteroides intravenosos en bolos, sélo o
combinados, fueron en suma el tratamiento de eleccion para mas del 50% de los casos.
Tabla 7.

Para los trastornos del afecto y esquizofreniforme el manejo se dio con antidepresivos,
siendo los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, seguidos por los triciclicos.
Tabla 8.

De las afecciones del LES en otros sistemas aunados a las manifestaciones
neuropsiquiatricas en orden de frecuencia fueron el mucocutdneo-articular, renal,
hematoldgico. vascular. serosas, cardiopulmonar y finalmente gastrointestinal. Tabla 9.

De estos pacientes, 130 estaban recibiendo tratamiento con una o dos drogas para las
afecciones extraneuropsiquidtricas, Siendo los inmunomoduladores los mas frecuentes,
seguido por los bolos de ciclofosfamida y/o metilprednisolona; la causa de descontinuacion

mas frecuente fue la remision de la sintomatologia, pero el 31%s estaban aun tomandolos

en el momento del estudio. Tabla 10.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

n=151 %

Sexo

Hombres 19 12.6
Mujeres 132 87.4
Hipertension Arterial 62 41.1
Neurologico

Criterios Mayores 136 90.1
Criterios menores 30 19.9
Psiquidtrico

Criterios Mayores 51 33.8

Criterios menores 4 2.6




Tabla 2. Eventos Neurologicos

Eventos Neurologico n =151 Yo

Criterios Mayores

Enfermedad cerebrovascular 23 15.2
Neuropatia 90 59.6
Trastornos del movimiento 5 33
Convulsiones 51 33.8
Sindrome orgédnico cerebral 13 8.6
Meningitis 1 0.7
Criterios Menores

Parestesias o aturdimiento 5 3.3
Cefalea 19 12.6
Alteracion cognitiva 10 6.6




Tabla 3. Eventos Psiquiitricos

Evento Psiquiatrico n=151 Yo

Criterios Mayores

Trastorno afectivo 46 30.5
Trastorno esquizofreniforme 6 4.0
Criterios Menores

Variaciones afectivas 3 2.0
Reaccion de ajuste 1 0.7




Tabla 4. Estudios de Gabinete

Estudio Frecuencia Yo
(n=229)
Tomografia Axial Computada 53 23.1
Electro encefalograma 41 17.9
Imagen de Resonancia Magnética 24 10.5
Liquido cefalorraquideo (citoquimico) 32 14.0
Arteriografia cerebral 1 0.4
Electro miogradia 44 19.2
Potenciales evocados somatosensoriales,
auditivos y visuales 32 14.0
SPECT cerebral 2

0.9




Tabla 5. Evento Neurologico tratado

Eventos Neurologico Presencia Tratados

n =151 % %

Criterios Mayores

Enermedad cerebrovascular 23 15.2 11 47.8
Neuropatia 90 59.6 76 84.4
Trastornos del movimiento 5 33 2 40.0
Convulsiones 51 33.8 35 68.6
Sindrome organico cerebral 13 33.8 4 30.8
Meningitis 1 0.7 I 100.0
Criterios Menores

Parestesias o aturdimiento 5 3.3 3 60.0
Cefalea 19 12.6 1 53

Alteracion cognitiva 10 6.6 1 10.0




Tabla 6. Evento psiquidatrico tratado

Evento psiquiatrico Presente Yo Tratados Yo
Criterios mayores

Trastorno afectivo 46 30.5 42 91.3
Trastorno esquizofreniforme 6 4.0 5 83.3
Criterios menores

Variaciones afectivas 3 2.0 0 0
Reaccion de ajuste 1 0.7 0 0




Tabla 7. Tratamiento de eventos neurologico

Droga n=121 Yo

CFIV 23 19.0
MPD IV 21 17.4
MPD + CF IV 24 19.8
Esteroides orales 7 5.8

Todos las anteriores 2 1.7

DFH y otros anticonvulsivantes 37 30.6
Antidepresivos - 33

Inmunomoduladores 3 2.5

Causa de descontinuacion

Aun la toma 31 25.6
Toxicidad 6 4.9
Ineficacia 10 8.3
Remision 64 529
Embarazo 10 8.3
Respuesta al tratamiento

Total 52 43.0
Parcial 62 51.2
No respuesta 0 empeoramiento 7 5.8




Tabla 8. Tratamiento de los eventos psiquiitricos

n =46 %
Droga
Triciclicos 12 26.1
[SRS 28 60.9
Otros 6 13.0
Causa de descontinuacion
Aun la toma 25 543
Toxicidad 2 44
Ineficacia 0 0.0
Remision + 16 34.8
Embarazo 3 6.5
Respuesta al tratamiento
Total 9 19.6
Parcial 36 78.3

(]

No respuesta 0 empeoramiento 1




Tabla 9. Patologia en otros sistemas

Sistema n =151 %o

Mucocuténeoarticular 136 901
Hematolégico 65 43.0
Renal 95 62.9
Gastrointestinal 6 4.0
Serosas 30 19.9
Cardiopulmonar 17 11.3
Vascular 64 42.4




Tabla 10. Tratamiento de otras patologias

Frecuencia %
Tratamiento n=151
No 21 14.0
Si 130 86.0
Droga de primera eleccion n =130
CFM IV sola 20 15.4
MPD IV sola 13 10.0
CFM + MPD IV 11 8.5
Esteroides orales 20 15.4
Inmunomoduladores 66 50.8
Causa de descontinuacion
Aun la toma 67 515
Toxicidad 4 3.1
Ineficacia 5 3.8
Remision 50 385
Otras 4 3.1
Respuesta al tratamiento
Total 12 9.2
Parcial 116 89.2
Sin respuesta 2 1.5
Droga de segunda eleccién n=353
CFM IV sola 6 11.3
MPD 1V sola 1 1.9
CFM + MPD IV 2 3.8
Esteroides orales 6 11.3
Inmunomoduladores 38 71.7
Causa de descontinuacion
Adln la toma 29 54.7
Toxicidad 1 1.9
Ineficacia + 7.5
Remision 18 34.0
Otras 1 1.9
Respuesta al tratamiento
Total 2 3.8
Parcial 2 453
Sin respuesta 27 50.9




DISCUSION

La afeccion del sistema nervioso central en LES es una de las manifestaciones de mavor
morbilidad y mortalidad. La prevalencia de manifestaciones NP varia ampliamente entre las
diferentes series publicadas. Esto se debe principalmente a la diversidad de criterios usados
en la definicion de LES NP. Sin embargo la nomeclatura propuesta por el Colegio
Americano de Reumatologia en 1999''” definida en base a caso permite la posibilidad de
estandarizar la definicion y facilita la comparacién entre los diferentes centros. En nuestra
serie hemos intentado usar esta nueva definicion de casos; sin embargo resulto
practicamente imposible principalmente por la ausencia de los examenes de laboratorio y
de gabinete requeridos (resonancia magnética, pruebas de bacteriologia, imunoglobulinas
en LCR, bandas oligoclonales, anticuerpos contra estructuras neuronales, etcétera). Si bien
la mayoria de estos exdmenes estan disponibles en nuestro centro no fueron solicitadas por
los médicos tratantes. Lo anterior abre la posibilidad de sobre diagnosticar LESNP al no
excluir todas las posibilidades de afeccion NP en LES por otras causas no inmunolégicas.

Asi mismo la evaluacion neuropsicoldgica no es rutina en nuestro servicio. Sin embargo

. . 235 s
usando los criterios propuestos por Demburg y colaboradores'™, encontramos’ una

prevalencia de 20% muy similar a la reportada por otros centros'””. De hecho en una de las
series mas grandes reportadas en la literatura Mok reporta una prevalencia de 19%
utilizando los criterios propuestos por el ACR.

Es importante mencionar que muchas de las alteraciones de gabinete y laboratorio
reportadas en pacientes con LESNP también se encuentran en pacientes sin datos clinicos

de afeccién NP en LES®Y. Lo anterior en nuestra opinion le da un peso especifico a la

existencia de manifestacion clinicamente evidentes como la mejor evidencia de afeccion



NP en LES independientemente de la disponibilidad o no de estudio complementarios. Es
claro sin embargo que la conducta anterior puede llevar a la sobreeestimacion de dichas
manifestaciones en LES.

La manifestacion neuropsiquidtrica mds frecuente en nuestra serie fue la neuropatia que
representd el 60% (incluye craneal y periférica) seguida de las crisis convulsivas con un
34%. Las crisis convulsivas en general en la mayoria de las series representan la
manifestacion neurologica mas frecuente con alrededor de un tercio del total de las
manifestaciones neuropsiquidtricas. El trastorno afectivo fue la manifestacién psiquiatrica
mas frecuente con un 30% seguido de trastorno esquizofreniforme con un 4%, similar a lo
reportado por Sabbadini y colaboradores.®"

Nuestra poblacién no fue contrastada contra aquellos pacientes que no presentaron
manifestacion neurolégica por lo que no podemos identificar factores asociados con LES-
NP tanto clinicos como de laboratorio.

Con respecto al tratamiento la ciclofosfamida intravenosa (CFIV) sola o combinada con
bolos intravenosos de metilprednilona (MPD V) fue el tratamiento de eleccién para las
manifestaciones neuroldgicas. Esta forma de tratamiento representd el 56% de los
tratamientos recibidos. En general el 43% de los pacientes mostrd respuesta completa al
tratamiento instituido. 51% mostro respuesta parcial y solo el 5% no mostré respuesta. Lo
anterior muestra alta efectividad. No existen estudios que evalﬁen_’efectividad de las
diferentes terapias en LESNP. La mayoria de los reportes evallan series de casos de
manifestaciones en particular (mielitis transversa, crisis convulsivas, neuritis dptica, erc)
(320293132 1 a5 causa principal de descontinuacion de las terapias fue la remision (52%).

Solo el 8% suspendid la terapia por ineficacia y el 5% por toxicidad. El 26% de los

pacientes ain continuaba con la terapia al momento del estudio.



Con respecto a las manifestaciones psiquidtricas los antidepresivos representaron la terapia
de eleccion (87%) de éstos los inhibidores selectivos de recaptura de serotonina fueron los
mas frecuentes (61%), seguidos de los triciclicos (26%). La causa principal de
descontinuacién fue la remision (30%), seguido de toxicidad (4%). El 54% ain continuaba
con el tratamiento al momento del estudio. Con respecto a la respuesta solo el 2% no
mostraron respuesta. EI 20% mostré respuesta completa y el 78% respuesta parcial.

Las manifestaciones extraneurologicas concomitantes de esta poblacion fueron afeccién
mucocutanea en el 90% de los casos, seguidos de afeccion renal con 63%, hematologica
con un 43% v vascular con 43%. Lo anterior traduce afeccién a Organo mayor
concomitante similar a lo reportado por otros autores. Asi mismo, lo anterior traduce una
poblacién de LES con afeccion severa incrementando el riesgo de mortalidad!'>"®),

Esta es la serie mas grande reportada en la literatura que describe las manifestaciones
neuropsiquiatricas en LES y la primera en su tipo en nuestro pais lo que contribuye a la

caracterizacion v conocimiento de este subgrupo de pacientes con LES.



CONCLUSIONES

La prevalencia de manifestaciones neuropsiquidtricas en nuestra poblacion fue de 20%
utilizando los criterios de Demburg.

La manifestacion neuroldgica mas frecuente fue la neuropatia con un 60% seguido de crisis
convulsivas (34%) v la manifestacion psiquidtrica fue el trastorno afectivo (30%).

La ciclofosfamida intravenosa sola o combinada con metilprednisolona intravenosa fue el
tratamiento de eleccion para el tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas con una
respuesta parcial o total de 35% de los que recibieron tratamiento y 35% no mostraron
respuesta al tratamiento.

El tratamiento de las manifestacion psiquidtrica mas frecuente fueron los antidepresivos.

No fue posible aplicar los criterios del Colegio Americano de Reumatologia como criterios

de clasificacion de LES-NP de manera retrospectiva.
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ANEXO 1 HOJA DE ESCRUTINIO DE LES

NOMBRE:

AFILIACION (anotar agregado)

TELEFONO:

TIPO DE LES:
Marque el tipo(s) de afeccion del lupus (actual y/o en el pasado) en este paciente. No
incluye complicaciones por la terapia ejemplo: ulcera gastrica, aplasia medular,
osteonecrosis, etc. Solo aquellas manifestaciones atribuibles a LES o por antifosfolipido
secundario.

Especifique (mes y afio de inicio)
) Cutaneo ( rash malar, discoide, subcutaneo, etc.)

o Articular (artritis, no incluye artralgias)

a Hematoldgico (anemia hemolitica, trombocitopenia)

Renal con o sin biopsia (clase de la OMS)

Neurolégico y/o Psiquiatrico (EVC, SOC, psicosis, etc.)

Gastrointestinal (hepatitis, pancreatitis, abd. agudo)

Serosas (pleura, pericardio, peritoneo)

o o o o o

Cardio-Pulmonar (neumonitis, hemorragia pulmonar

miocarditis)

= Vascular (trombosis arterial/venosa, TEP, vasculitis, etc.)

Comentario:




ANEXO 2 HOJA DE ESCRUTINIO DE MNP DE LESNP

Nombre Afiliacion Edad

Sexo: M F HAS: Si  No

Criterios Clinicos para el Diagnéstico de LESNP de Demburg v cols.

Anotar fecha de inicio
Neurolégicos

* Mayores
e Eventos cerebrovasculares
e Neuropatia (Periférica o craneal)
e Trastornos del movimiento
e (Convulsiones
¢ Sindrome Organico Cerebral

* Meningitis

¢ Menores
e Parestesias o aturdimiento
e (Cefalea

e Alteracion cognitiva
A. Psiquiatricos
e Mayores
e Trastorno Afectivo
¢ Trastorno esquizofreniforme

e Menores
e Variaciones afectivas

e Reaccion de ajuste

Dx. LESNP se establece con un criterio "mayor”, o un criterio "menor" mas una
anormalidad en el EEG, TAC, LCR o angiograma cerebral. Excluidas otras causas como
drogas (excluyendo esteroides) o trastornos metabdlicos.



TRATAMIENTO DE LUPUS NEUROLOGICO

Nombre No. Afiliacion

Evento Neurologico:

DROGA | DOSIS | Fechade | Fecha Causade | Respuesta del |
final

| inicio (d/m/a) descontinuacion problema :

(d/m/a) neurolégico !

Causas de descontinuacion:
1) Aun latoma 3) Ineficacia 5) Embarazo
2) Toxicidad 4) Remision 6) Otra (anotar)

Respuesta al problema neurologico:
1) Total: desaparicion de los signos, sintomas y sin secuelas.

2) Parcial: mejoria de signos y sintomas pero sin desaparicion total con o sin secuelas.
3) No respuesta o empeoramiento: No mejorfa, incluso empeoramiento de los signos

y sintomas o bien aparicién de nuevas manifestaciones neuroldgicas.

Comentarios:
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