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ANTECEDENTES:

EL Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune de
etiologia desconocida, caracterizada por un compromiso multisistémico, episédico
y la presencia de autoanticuerpos. Los 6rganos que pueden verse afectados mas
frecuentemente son el rindn y el Sistema Nervioso Central (SNC), en esta
investigacion nos enfocaremos a las alteraciones neuroldgicas y por imagen en

estos pacientes.(14g)

En 1875, Hebra y Kaposi, presentaron el primer reporte de estupor y coma en
LES.u, 17 La primera descripcion completa sobre sintomatologia neuropsiquiatrica
es obtenida en los escritos de Harvey y Dubois en 1964.47) La descripcion y
determinacién de los sintomas y signos clinicos de afeccion neuroldgica, de una

patologia tan compleja como el LES, ha sido multiple y muy diversa. (1 s 17

En un 25 a 75% de los pacientes con LES se reporta afeccion en el Sistema
Nervioso Central (SNC), aunque Devisnsky relata que la inflamacion en el LES va
difundida de arterias de mediano y pequeno calibre hasta capilares en visceras,
sinovias y membranas serosas. La presencia de sintomatologia neuroldgica se
observara en algun momento de la vida en estos pacientes. (126 27y Diferentes
aspectos de este cuadro sindromico se han discutido en multiples articulos y
revisiones desde su nomenclatura: la determinacion de los signos y sintomas
neuroldgicos, progresion temporal de los mismos, el diagnéstico topografico, la
validez de la imagenologia como aporte diagndstico, inmunopatogenia asociada,

hasta el diagndstico diferencial referido. (o, 21

Las manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas en LES han sido reportadas
como vasculitis del SNC, lupus del SNC, neurolupus, lupus neuropsiquiatrico,
sindrome organico cerebral o cerebritis lupica; el término “lupus del SNC” es
inapropiado ya que 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. ()
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A pesar de que el prondstico del LES en edad pediatrica (LESp) ha mejorado de
manera considerable durante los ultimos afos, sigue siendo una enfermedad que
plantea grandes retos, sobre todo en casos de respuesta parcial al tratamiento
donde el riesgo de complicaciones graves es elevado. s ¢ A medida que se
comprenda mejor la patogenia del LES se desarrollaran nuevos tratamientos mas
especificos, eficaces y menos toxicos, de lo cual se beneficiaran sin duda los

pacientes con LES, especialmente a la poblacion pediatrica. (1,3, 4, 14

En un estudio prospectivo realizado en el Hospital Infantil de México Federico
Goémez (HIMFG), en el 2002 fueron valorados 8 dominios cognitivos como parte
de la evaluacion del paciente con LES para detectar deterioro cognitivo, se
encontrd que las areas de aprendizaje (86%), el nivel conceptual de abstraccion
(81%) fueron las mas afectadas, siguiendo en orden de frecuencia la memoria, via
espacial, capacidad de sintesis y analisis; es decir, que el 100% de los pacientes
analizados con o sin antecedentes de afeccién neuroldégica su funcién cognitiva
estaba alterada en uno o varios dominios, en menor o mayor grado, con una

frecuencia del 12-81% de acuerdo al dominio afectado. (s,

En México, no existe un reporte de alteraciones encontradas por resonancia
magnética, en pacientes con alteraciones neuropsiquiatricas en LESp, por lo que
siendo un estudio no invasivo es util en la mayoria de los casos para valorar datos

de alteracién, principalmente vasculitis.
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MARCO TEORICO:

El LES, prototipo de las enfermedades autoinmunes, es una enfermedad
multisistémica que se caracteriza por una alteracion en la respuesta inmunologica
con produccion de anticuerpos dirigidos contra antigenos nucleares y cuyo
resultado es la afectacién de multiples 6rganos y sistemas. Cursa con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas, diferentes hallazgos anatomopatolégicos y

una serie de anormalidades inmunoldgicas.

EPIDEMIOLOGIA

Hay varios estudios en adultos, se estima una incidencia del 2.0 al 7.6 por
100,000 por aino, y la Prevalencia del 12 al 50 por 100,000. Los datos en nifios
son pocos. Algunos estudios en Estados Unidos estiman una incidencia del 0.53 y
0.60 por 100,000 por afio, en pacientes pediatricos. La proporcién de todos los

pacientes con LES de incio en la infancia se ha estimado del 15 al 17%.

El Lupus Eritematoso Pediatrico (LESp) representa aproximadamente entre el 15
y el 20 % del total de los pacientes con LES. Es mas comun en el sexo femenino
que en el masculino, con una relacién femenino : masculino de 2-3:1 a 9:1,
dependiendo del estudio, La incidencia de la enfermedad varia en los diferentes
grupos étnicos. En mujeres caucasicas la incidencia de LES con inicio antes de
los 19 afos de edad es entre 6 y 18,9 casos/100.000, mientras que en mujeres
afroamericanas es de 20-30/100.000 y en mujeres oriundas de Puerto Rico es de
16-36,7/100.000. 2 El diagndstico del LES no es comun antes de los 10 afios de

edad y la edad promedio de presentacion es 12.1 anos., 17,27

Las secuelas y la mortalidad del LESp se asocian con varios factores de riesgo:
edad temprana al diagnostico, sexo masculino y raza no caucasica
(afroamericana, asiatica e hispana). s 13, 149 En la poblacién afroamericana la

afeccién renal y neuropsiquiatrica (LES-NP) tiene tendencia a ser mas grave. ()
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Sin embargo, la asociacion entre estos factores de riesgo y un peor prondstico es
controvertida. En los ultimos 50 afos, la tasa de supervivencia del LESp ha
mejorado de forma espectacular. De los afios 1995 a 2004, la tasa de
supervivencia a los 5 afios ha aumentado del 50 al 90 % en pacientes con LES. (4,

17, 27)

La mortalidad en lupus en los afos setentas y ochentas por afeccion renal era del
80 al 90%. Actualmente es de 0%. Siendo la principal causa de muerte las

infecciones. (17

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

El LES es una enfermedad compleja en la que a pesar del gran volumen de
investigacion que genera desde hace muchos afos, aun permanecen grandes
incognitas en cuanto a sus mecanismos etiopatogénicos. Sin embargo, se

postulan factores de indole genético, hormonal y ambiental.

Factores genéticos.

Dichos factores se infieren por varias razones, una de ellas la incidencia familiar,
presentandose entre el 5 y el 10% de forma mas frecuente en personas con
familiares con LES, que la poblacién normal. Existe una mayor concordancia entre
gemelos homocigotos comparada con heterocigotos (60% vs 9%
respectivamente). (1,14, 17, 27y Pero el hecho de que el 90% de pacientes carezcan de
historia familiar lupica confirma el hecho de que coexisten otros factores ademas

de éstos.

Aunque la predisposicion genética en el desarrollo del LES parece evidente, la
mayoria de genes de susceptibilidad todavia se desconocen, aunque se ha
demostrado que podrian estar implicados al menos doce, participando a través de
diferentes vias, bien favoreciendo trastornos en el sistema inmune (déficits de
complemento, formacién de autoanticuerpos) o bien modificando la expresiéon de

otros genes. (16,12,17,27)
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Se ha observado una asociacion del LES con antigenos HLA clase Il (HLA DR2 y
DR3), asi como que la deficiencia de componentes del complemento,
especialmente C4A predispone al desarrollo del LES. Mas recientemente, se ha
demostrado que la presencia de anticuerpos IgG contra la Glicoproteina asociada
con fendbmenos trombdticos en pacientes con sindrome antifosfolipido, también

estrechamente relacionada con algunos haplotipos. (12

Factores Hormonales.

Se considera que los estrogenos desempefian un papel importante en la etiologia
de la enfermedad, ya que exacerba, facilitando la produccién de anticuerpos anti-
DNA y de inmunocomplejos circulantes. Existe evidencia de afectaciéon hormonal
por la mayor incidencia femenina, especialmente en la etapa de la vida en que
estan elevados. Asi mismo, el estudio de niveles de hormonas sexuales en
varones con LES arroja cifras elevadas de estrégenos en sangre y bajas en

androgenos. (2, 4

Factores Ambientales.

Entre los mas relacionadas con el LES, se encuentra la luz ultravioleta.
Determinados virus (virus de Epstein-Barr, Citomegalovirus y Herpes simple tipo
1) ocasionan en animales de experimentacion glomerulonefritis por
inmunocomplejos e inducen la sintesis de anticuerpos antinucleares. Incluso la

infeccion por Parvovirus puede imitar al lupus. ¢, 14,17

Asi mismo, la mayoria de los pacientes presentan fotosensibilidad, observandose
relacion entre la exposicién a la luz solar y el inicio o exacerbacion del LES. La luz

ultravioleta tipo A puede exacerbar la actividad del lupus. (1, 14, 17)

Numerosos farmacos como la procainamida, hidralazina, cloropromazina,
isoniazida, propiltiouracilo y anticonvulsivantes pueden originar un sindrome
clinico similar al LES. (1, 12, 14y Por otro lado, la alimentacion parece ser también un
elemento a considerar; son especialmente importantes alimentos que contienen
psoralenos (higos, perejil, apio), L-canavanina (legumbres) y las hidracinas (setas,

hongos y humo de tabaco) se han asociado a la induccién de LES. (15, 16, 17)
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Con respecto al estrés diversos estudios han demostrado el papel exacerbador
que éste tiene en el curso del lupus. En concreto destacan los trabajos de Schbert
y cols, Peralta-Ramirez, Jiménez-Alonso y Pérez Garcia (2004) en los que
comprueban que un incremento del estrés cotidiano produce un empeoramiento

de la sintomatologia de estos pacientes entre las 24 y 48 horas siguientes. (7
MANIFESTACIONES CLINICAS

Al inicio de presentacion de LES se refiere una historia crénica con signos y
sintomas intermitentes. Los sintomas constitucionales son comunes al inicio y
durante las exacerbaciones. (1, 17)

El espectro clinico es muy variado de acuerdo al sistema involucrado.
(Tabla 1). Las caracteristicas clinicas y la afectacién de los diferentes 6rganos
varian dependiendo de la edad de presentacion, el sexo y la raza. (1y En general,
los nifnos con LES desarrollan formas mas graves de la enfermedad con un curso
clinico mas agresivo en comparacion a los adultos con LES. La tasa de afectacion
de los diferentes 6rganos implicados en la enfermedad es también superior en

ninos.

Al inicio, el 40-90% de los nifios se manifestaran con sintomas constitucionales
(fiebre, cansancio o pérdida de peso), el 20-82 % con afectacién renal, el 20-74 %
con sintomas musculoesqueléticos, el 22-74 % con eritema malar, el 15-45% con
linfadenopatias y el 15-74% con visceromegalia Con un riesgo de muerte del 16%
antes de los 20 afos.u, s, 17y El diagndstico de lupus antes de los 20 afios

representa un riesgo de muerte antes de los 35 afios del 16%.

HALLAZGOS CLINICOS EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Constitucional Fiebre, pérdida de peso

Cutanea Eritema malar, Ilupus discoide, eritema periungueal, eritema,

fotosensibilidad, alopecia, ulceraciones orales.

Musculoesquelético  Poliartralgia, Artritis, tenosinovitis, miopatia, necrosis aséptica

Vascular Fendémeno de Raynaud, livedo reticularis, trombosis, eritromegalia,

lupus profundo.
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Cardiaco Pericarditis, derrame pericardico, miocarditis, endocarditis de Libman —
Sacks

Pulmonar Pleuritis, neumonitis basilar, atelectasia, hemorragia pulmonar

Gastrointestinal Peritonitis, disfuncién esofagica, colitis.

Higado, bazo, Hepatomegalia, esplenomegalia, linfdenopatia

ganglios

Neurolégico Sindrome orgénico cerebral, Crisis convulsivas, Psicosis, corea,
accidente cerebrovascular, pardlisis de nervios craneales, psudotumor
cerebri.

Ocular Exudado, Papiledema, retinopatia

Renal Glomerulonefritis, sindrome nefrotico, uremia, hipertension

Tabla1. Manifestaciones clinicas del LES por Organos y Sistemas).

Tal como se ha mencionado anteriormente, el LES puede cursar con distintas

manifestaciones, entre ellas la implicacién del Sistema Nervioso (SN). ()

En 1999, el Colegio Americano de Reumatologia reune un comité compuesto por
reumatologos, neurélogos, psiquiatras, neuropsicélogos y hematdélogos, con el fin
de desarrollar definiciones, informes, recomendaciones de diagndstico y
evaluacion para el lupus con implicacion del SN (ACR AD HOC COMMITEE ON
NEUROPSYCHIATRIC LUPUS NOMENCLATURE,1999) que permitan realizar un
diagnodstico mas fiable y eficaz a la hora de detectar estos sintomas, sobre todo en
pacientes con sintomas que pasan mas desapercibidos. Asi se crearon 19
sindromes que definirian a partir de entonces el lupus neuropsiquiatrico (NPLES).
Tabla 2.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

Meningitis Aséptica Sindrome de Guillain-Barré
Enfermedad Cerebrovascular Desordenes Autonémicos
Sindrome Desmielinizante Mononeuropatia
Cefalea (incluida Migrana) Miastenia Gravis
Corea Neuropatia Craneal
Mielopatia Plexopatia
Trastorno Convulsivo Polineuropatia
Estado Confusional Agudo
(Delirio)
Desdérdenes de Ansiedad
Disfuncion Cognitiva
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Trastornos de Animo

Psicosis
Tabla 2. Sindrome Neuropsiquiatrico en Lupus Eritermatoso Sistémico

Se hace el diagnostico de NPLES si se conoce la definicion de dicho caso
agregado a 3 o mas de los criterios del ACR para LES, en caso de no contar con

suficientes criterios se debera clasificar como posible. ()

La implicacién del SN en el LES oscila entre un 14-90%, y por supuesto, dichas
alteraciones se corresponden con hallazgos de técnicas de neuroimagen que
arrojan una prevalencia de deterioro cerebral del 25-50% en pacientes sin NPLES,

y aumenta del 15-78% en pacientes con NPLES. (1, 3 5,6

Los mecanismos causales de estas alteraciones cerebrales aun no son claros,
plantedandose como posibles explicaciones, complejos inmunes vasculares y
perivasculares, interacciones entre anticuerpos y antigenos en la membrana
celular, produccion local de citocinas y autorreactividad mediada por la induccion
de las células, vasculopatia y trombosis mediada por anticuerpos. EI mas
implicado es el Anticuerpo P robosomal seguido de los anticuerpos

antineuronales. (, 26

PSICOSIS

DISFUNCION
COGNITIVA
27%

ESTADO DE
ANIMO
15%

CONVULSIONES
24%

CEFALEA
66%

Grafico 1. Alteraciones Neuroldgicas en

LES Pediatrico Benseler SM and Severman ED. (Lupus 2007; 16; 564)
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Existen varias escalas de medicion sobre la actividad de la enfermedad, en
nuestro medio la mas utilizada es la escala de SLEDAI-MEX, la cual se realiza
dentro de los 10 dias previos a la evaluacion, comprende alteraciones clinicas y
por laboratorio de rutina, clasificandose en actividad, probable actividad e inactivo,

de acuerdo al puntaje obtenido. Tabla 3.

PUNTAJE DESCRIPCION
8 Trastornos Neuroldgicos: Psicosis, alucinaciones,
convulsiones, sindrome organico cerebral.
6 Renal: Cilindros hematicos granulosos o eritrocitarios,
hematuria, proteinuria, aumento de Creatinina.
4 Vasculitis
3 Hemdlisis o trombocitopenia TOTAL 32 PUNTOS
3 Miositis Actividad: > 5
2 fartrtis Probable Actividad: 2
2 Afeccion mucocutanea ro al © ,Ct'_v(')? - 25
2 Serositis nactivo: 0-
1 Fiebre o Fatiga
1 Leucolinfopenia

Tabla 3. SLEDAI-MEX. Escala de actividad.

Los hallazgos mediante técnicas de neuroimagen apoyan dicha hipétesis,
encontrandose lesiones en sustancia blanca en pacientes no NPLES, infartos,
hemorragia y atrofia generalizada, asi como hiperintensidad en dicha sustancia

blanca y aumento de los ventriculos. (10, 11, 14)

En cuanto a los hallazgos con RMN, muchos son los estudios y conclusiones que
se han derivado de ellos, un estudio de Baum, Hopo, Nehrig, Stover y Corner,
encuentra una Prevalencia total del 76% de dafio mediante esta técnica, siendo
prevalentes las lesiones no periventriculares en sustancia blanca frontal y la

adyacente a los ventriculos, asi como la atrofia cortical. (1o

En general, los datos arrojados por este tipo de técnica apoyan la hipotesis de
lesiones subcorticales en sustancia blanca y zonas periventriculares, aunque
también un pequefio porcentaje de atrofia cortical (10%). Sin embargo, las
carencias de dicha técnica, asi como la existencia de estudios que han

demostrado la utilidad en la deteccion de implicacién del SN en pacientes con LES
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ha hecho que en ocasiones haya sido criticada; no obstante, investigaciones
recientes demuestran su utilidad en el diagndstico de alteraciones cerebrales en
este tipo de pacientes, Los datos tipicamente encontrados con esta técnica son
las lesiones focales subcorticales en sustancia blanca (15-60%), atrofia cortical,

cambios periventriculares, dilatacion ventricular y zonas de infarto. (o, 11, 12, 14, 24)

TRATAMIENTO

La mayoria de autores coincide en que hasta hoy la base de tratamiento siguen
siendo los corticoides, y en casos necesarios, pulsos intravenosos. El tratamiento
dependera segun la evidencia de imagen y su correlacion clinica. En inicio
pueden administrarse pulsos de metilprednisolona 10-30mg/kg/dia, con dosis

maxima de 1 gramo, por un lapso de al menos tres dias.

En forma concomitante es el uso de bolos de Ciclofosfamida en dosis de 500 a
750 mg/m2/dia, de acuerdo a evolucién dejar un esquema mensual por tres a seis
meses, con estudio de imagen de control. En casos refractarios, el uso de
inmunoglobulina o Rituximab esta indicado bajo circunstancias muy precisas. La
plasmaféresis es otra opcién, considerando los reportes negativos sobre este

tratamiento y los riesgos concomitantes de la misma (13, 29)

En casos menos sintomaticos se sugiere prednisona a dosis de 1-2mgkgd con
maximo de 60mg al dia por 4 a 6 semanas, de acuerdo a evolucion clinica y
resolucion de la sintomatologia, en combinacién con Azatioprina 3mgkgd sin

sobrepasar 200mg al dia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que se atienden en el servicio de
Reumatologia del HIMFG, desconocemos la frecuencia de presentacion de
manifestaciones neuroldgicas y hallazgos por imagen (RMN) al momento del
diagnostico asi como sus cambios de acuerdo a la evolucion y posterior al

tratamiento convencional del mismo.

No existen en México, descripciones de las alteraciones por resonancia magnética

de pacientes con neurolupus en pacientes pediatricos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cuales son las manifestaciones clinicas y alteraciones en la Resonancia
Magnética al momento del inicio de las manifestaciones neuroldgicas, y que

comportamiento presentan a 6 meses de tratamiento?
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OBJETIVO:

General:
Describir la presentacion de alteraciones neurologicas de los pacientes con Lupus

Eritematoso Sistémico en pacientes pediatricos y las alteraciones por IRM.

JUSTIFICACION:

Cada centro de atencion de enfermedades reumatoldgicas, en este caso, de
presentacion en la infancia, debe mantener un registro continuo y actualizado de
sus patologias, incluyendo la forma de presentacion y seguimiento, con una
proyeccion real en protocolos de diagnostico y tratamiento; de la misma manera
es conveniente realizar una evaluacion comparativa con otros centros a nivel

internacional.

Debido a que el HIMFG es un Instituto Nacional de Salud y centro de referencia
para patologias que ameritan atencion en un tercer nivel, como lo es el Lupus
Eritematoso Sistémico, es imperativo conocer su espectro de presentacion en la
poblacién que atendemos, con el objetivo de realizar un diagnostico mas certero
para brindar un tratamiento oportuno, limitando complicaciones y secuelas

posibles.
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METODOLOGIA:

Tipo de estudio: observacional, descriptivo, retrolectivo.

Se revisaron en el archivo clinico del HIMFG, los expedientes de pacientes con
diagnostico de LES que acudieron al Servicio de Reumatologia entre enero del
2006 y Junio de 2009, que tuvieron por lo menos 1 afio de seguimiento en la

consulta externa.

Criterios de inclusién:
o Pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico, que
cumplan por lo menos 4 criterios de la ACR, incluyendo

manifestaciones neuroldgicas del NPLES

Criterios de exclusion:

o Falta de seguimiento de por lo menos un afno.

o Enfermedad autoinmune asociada. Definida como la presencia de otra
enfermedad inmunoldgica en el transcurso de la evolucion del LES,
tales como: Dermatomiositis, Artritis Idiopatica Juvenil, Esclerodermia,
Hepatitis Autoinmune, Tiroiditis Autoinmune o Sindrome de Sjoégren.

o Lupus incompleto

o Alteraciones del SNC o periférico que no estén contemplados por el

comité neuropsiquiatrico para neurolupus de 1999.

DESCRIPCION DE VARIABLES:

Edad:
Edad al momento del diagndstico expresada en anos.

o Cuantitativa continua
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Género:
Masculino o femenino

o Cualitativa nominal dicotémica

Tiempo de evolucion:
Tiempo comprendido entre la aparicion de la primera manifestacion y el
momento en que se realizo el diagndstico, expresado en meses.
Tiempo entre el diagnéstico de lupus y las manifestaciones de neurolupus.

o Cuantitativa continua

Antecedente infeccioso:
Cualquier evento infeccioso identificado un mes previo a las manifestaciones
neuroldgicas
Presente o ausente

o Cualitativa nominal dicotémica

Manifestacion inicial:
Definida como la sintomatologia neuroldgica, con la cual inicia la

enfermedad.

SLEDAI

Definido como el indice de actividad de LES.

Cambios por resonancia magnética:
Definidos como las alteraciones en la vasculatura cerebral por fendmeno de
arrosariamiento, vasoespasmo o disminucion del calibre.
Definidos como afeccién del parénquima cerebral

Presente o ausente
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o Cualitativa nominal dicotémica

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron medidas de tendencia central y dispersién y prueba T pareada para

analisis de variables utilizando programa de estadistica SPSS 16.0.

CONSIDERACIONES ETICAS

En todo momento se guardo el anonimato de los pacientes incluidos, y debido a que
el estudio no influyé en el manejo de los pacientes no se requiri6 de consentimiento

informado para su inclusion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Hubo limitacion en el niumero de pacientes incluidos en el estudio debido a falta de

disponibilidad del total de los expedientes en el archivo clinico y radiolégico.

No fue posible corroborar o excluir causas infecciosas como precipitantes de
actividad lupica a nivel de sistema nervioso, al no contar con serologias y/o cultivos

en la mayoria de los casos.
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RESULTADOS:

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagnodstico de LES en el periodo
comprendido entre Enero del 2006 y Junio del 2009, encontrandose 21 pacientes
con LES y afeccion neuroldgica, de los cuales se incluyeron unicamente 14 que
cumplieron con los criterios de seleccidon. Trece pacientes corresponden al género
femenino (92.9%) y sdélo un paciente del género masculino, teniendo una relacion
mujer:hombre 9.1:1. La edad media al diagnostico del LES fue de 11.2 afios,
(rango 4-15 anos). La media del tiempo de evolucion del diagndstico de LES al
inicio de las manifestaciones neuroldgicas fue de 16 meses con una mediana de

12 meses (rango 0- 36 meses).

De los 14 pacientes (100%), ninguno se tenia documentado en el momento de las
manifestaciones neuroldgicas, estudios para descartar posible etiologia infecciosa
desencadenante de las mismas. En un paciente se comenta la posibilidad de

neuroinfeccidén sin embargo no hay estudios que lo apoyen.

El 28.5% de los pacientes presentaba alteraciones neurolégicas comprendidas
dentro de NPLES al diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico. Los restantes
(71.5%) presentaron las alteraciones neurolégicas dentro de los siguientes 36
meses al diagnostico de LES (media 16.2 meses). EI 100% de los pacientes
cumplieron por lo menos con 4 de los 11 criterios de la ACR para LES incluyendo

las manifestaciones neurologicas.

De las alteraciones neuroldgicas, predominé la Cefalea, presente en 10 pacientes
(71.4%), seguida por Crisis convulsivas en 5 pacientes (35.7%), Alucinaciones
visuales y auditivas en 4 pacientes (28.5%), Coreoatetosis en 2 pacientes (14.2%)
y Ecolalia, Afasia, Desorientacién, Delirio y Poliradiculoneuropatia en 1 paciente
con el 7.1% en cada uno de ellos. Cabe mencionar que el 64% de los pacientes
presentaron 2 o mas alteraciones neuroldgicas al diagndstico, y el 35.7% solo

tuvieron una manifestacion con un rango de 1-4 y una media de 1.8. Grafico 1.
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Grafico 1. Alteraciones neurolégicas

Se evalué la actividad de la enfermedad con la escala de SLEDAI-MEX, al inicio
de las alteraciones neuroldgicas, asi como a los 3 y 6 meses de iniciado el manejo

inmunosupresor convencional. Tabla 4.

Meses de Mediana Media Intervalo
Seguimiento
0 13 12.7 9-15
SLEDAI 3 35 4.2 1-9
6 2 1.9 1-3

Tabla 4. Actividad de la enfermedad durante el tratamiento

De acuerdo al SLEDAI, se clasificaron a los pacientes en enfermedad activa con
puntajes arriba de 5, en probables activos con 2-5 y no activos o no actividad con
0-1 punto. Teniendo al inicio los 14 pacientes (100%) enfermedad activa, a los 3
meses 4 pacientes (28.5%) y al termino del manejo inmunosupresor convencional

ningun paciente activo. Grafico 2.
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Grafico 2. Evolucién de los pacientes de acuerdo a la actividad de la enfermedad SLEDAI-MEX

Se realiz6 estudio de imagen por resonancia magnética a todos los pacientes del
estudio al inicio de las manifestaciones neuroldgicas, encontrando en todos ellos
alteraciones a nivel vascular y solo en 1 paciente con imagenes de hiperintensidad
que involucra sustancia gris y blanca. Dentro de las alteraciones vasculares la
predominante fue el fendbmeno de arrosariamiento presente en el 57.1% de los
pacientes (9), disminucion de calibre vascular en el 35.7% (5), y en un paciente

vasoespasmo arterial y venoso (7.1%). Grafico 2.

En cambio en el estudio de imagen de control que se realizé posterior a 6 y 9
meses del inicial, una vez concluido el manejo inmunosupresor intravenoso
(media 6.3 meses), se observaron las siguientes alteraciones, el fendmeno de
arrosariamiento como alteracién vascular predominante en el estudio inicial solo
fue documentado en un paciente (7.1%) en el estudio de control. Tres pacientes
(21.4%) con disminucion del calibre y en 6 pacientes (42.8%) se reportaron
alteraciones de vasoespasmo arterial o venoso, sin otras alteraciones vasculares

agregadas. Grafico 3.
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En cuanto al tratamiento el 100% de los pacientes fueron manejados con pulsos
de Metilprednisolona al inicio de los sintomas, el 42.8% (n 6), se administraron 5
pulsos a dosis de 30mg/kg/dia, maximo 1gramo por dia y el 57.2% (n 8), s6lo con
3 pulsos. Todos los pacientes con 6 pulsos mensuales de Ciclofosfamida a dosis

de 750mg/m2/dosis, en ninguno de los pacientes el tratamiento fue suspendido.

En cuanto al tratamiento inmunosupresor por via oral, la administracion de
esteroide (PDN) fue variable, 10 pacientes (71.4%), la dosis fue de 2mg/kg/dia
(60mg/dia dosis maxima), durante de 4 semanas y los 4 pacientes restantes se
utilizo por 6 semanas (28.6%), con disminucién gradual del mismo. A los 6 meses,
todos los pacientes tenian una dosis de 5mg/dia. La azatioprina fue instaurada en
todos los pacientes con dosis media de 2.7mg/kg/dia (rango 1.6 a 3.4). Solo en 1
paciente se administro Metotrexate intratecal por no haber mejoria al manejo

previo, con buena respuesta al remitir alteraciones neurolégicas.
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DISCUSION:

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad multisistémica autoinmune,
se estima una incidencia de 6 a 18.9 casos por cada 100,000 nifilos menores de
19 anos, presentando pequefas variaciones de acuerdo a las series publicadas.
En los pacientes mexicanos pediatricos se desconoce la incidencia de esta

enfermedad.

El diagndstico sin embargo en muchas ocasiones presenta un reto para el médico
de primer contacto, inclusive para el pediatra ya que por la gama de
manifestaciones iniciales de la enfermedad y el diferente comportamiento clinico
con signos y sintomas inespecificos resulta dificil pensar en dicha enfermedad

desde un inicio como primera posibilidad diagnéstica.

La edad de presentacion mas habitual es en la etapa de adolescencia o nifiez
tardia, con una media de 11.8 afos en nuestra poblacién, que corresponde a lo
reportado en la literatura. En poblacion estadounidense se reporta una media de
presentacion de 12.3 anos, en nifios canadienses con 11.6 afios y en nifos

fiinlandeses con 11.7 anos.

Hasta el momento no existen reportes sobre la forma de inicio de manifestaciones

neurologicas en pacientes con LES pediatrico, o la proporcion de estos pacientes
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que debutaron con manifestaciones neuropsiquiatricas como primer sintoma o

signo de los establecidos dentro de los criterios para la ACR.

Dentro de nuestra poblacion documentamos que el 32% de los pacientes
iniciaron con manifestaciones neurolégicas previas al diagnostico de LES, en
cambio se reporta que solo el 12% de los pacientes tienen un diagnostico
neuroldgico previo, no correspondiendo a lo encontrado, probablemente se deba a
que en nuestro hospital siendo un centro de referencia, la mayoria de los
pacientes iniciaron manejo en otros centros hospitalarios, y la captacion de los

mismos se realiza en forma tardia.

En cuanto a las alteraciones por imagen, Oku, K y Atsumi mencionan que se
encuentran lesiones en sustancia blanca como hallazgo predominante, asi como
atrofia generalizada. (1) Sin embargo, en nuestra poblacion de estudio sélo en un
paciente se documento, esto probablemente se debe a que los diferentes

estudios reportados son realizados en la poblacion adulta.

En los pacientes de nuestro estudio se encontré que la lesion predominante fue el
fendmeno de arrosariamiento como datos de vasculitis, esto concuerda con los
datos publicados Calebrase LH.(11y Por lo que siendo un estudio no invasivo nos
orienta de manera importante para documentar alteracion en pacientes con
manifestaciones neuroldgicas, sin embargo es importante realizar una correlacion

con la clinica.

Debemos realizar un exhaustivo diagnéstico diferencial, para descartar causas
secundarias de estas manifestaciones; la investigaciéon debe estar acompafada
por imagenes donde la Resonancia Magnética Nuclear y Angioresonancia ocupen
un lugar especial. Conjuntamente y en caracter no menos importante y de aspecto
complementario la determinacion serologica de anticuerpo anticardiolipina,
anticuerpo antifosfolipidos y anticuerpo P antiribosomal; permitiran un mejor

esclarecimiento del sindrome clinico de manifestaciones neurologicas vy



Alteraciones Neuroldgicas y por Imagen en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico F. Olivera

psiquiatricas del Lupus Eritematoso Sistémico. Al respecto, sobresale que en
nuestra poblacion de estudio sélo un paciente tenia determinaciones de
anticuerpos especificos para neurolupus. El resto, aunque fueron solicitados, no
fueron realizados, por las caracteristicas de nuestro medio. Es casi imposible
llevar a cabo una evaluacion de actividad de la enfermedad por medio de titulos

de anticuerpos, por el alto costo que estos implican.

De acuerdo a la evolucion de los pacientes hubo en el 42% de los casos las
alteraciones neurolégicas al momento del diagnostico del LES, y durante su
evolucidon se encontrd, que al instaurar un tratamiento inmunosupresor agresivo,
se logré la remision de la sintomatologia durante el tratamiento (6 meses). Por lo
que en la actualidad el manejo es indispensable, ya que las secuelas de dicho

dafo pueden ser irreversibles.



Alteraciones Neuroldgicas y por Imagen en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico F. Olivera

CONCLUSIONES:

1. Posterior a la descripcidn realizada en 1999, existen en la actualidad 19
sindromes caracteristicos en el Sindrome Neuropsiquiatrico en Lupus
Eritematoso Sistémico. La sospecha es y seguira siendo clinica y sdlo la
misma nos llevara a un correcto diagndstico. En muchas ocasiones sera
bajo un proceso de exclusidn apoyados en estudios de imagen como es la

RMN con angioresonancia, anticuerpos, puncion lumbar, etc.

2. La edad de presentaciéon del LES en pacientes del HIMFG, es similar a lo

reportado en la literatura.

3. La cefalea fue el sintoma neurolégico mas frecuentemente encontrado.

4. La técnica de neuroimagen recomendada es la Resonancia Magnética
Nuclear, ya que detecta lesiones hasta en un 80% de sujetos con
neurolupus, estas consisten a menudo en aumentos de sefial multifocal de
la sustancia blanca en la secuencia T2, que representan microinfartos
cerebrales. Dentro de las alteraciones en la angioresonancia el fenbmeno

de arrosariamiento fue el hallazgo predominante.

5. El indice de actividad (SLEDAI) se correlaciono con las manifestaciones
neurologicas asi como la mejoria y cambios encontrados en la resonancia
de control, por lo que siendo un estudio no invasivo y altamente especifico,
se deberia realizar a todo paciente con LES e inicio de manifestaciones

neurologicas, ya que la TC y LCR habitualmente se reporta normal.



Alteraciones Neuroldgicas y por Imagen en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico F. Olivera

6. El tratamiento del neurolupus depende de la presentacion clinica y de su
gravedad. Si los sintomas son intensos o0 progresivos se emplean
corticoides en dosis altas, de forma aislada o en asociacion con otros
inmunosupresores. Cuando existen convulsiones se utilizan farmacos
antiepilépticos en la fase aguda, que podran suprimirse en pocos meses Si

no recurren ni se detecta focalizacion neuroldgica.

7. En caso de trastornos de conducta se emplearan los farmacos especificos
ante como pueden ser los antidepresivos, antipsicéticos, etc. Si la afeccion
es a nivel de sistema nervioso periférico, se emplearan tratamientos

especificos para neuropatias, debilidad muscular u otras manifestaciones.

8. Es indispensable el manejo multidisciplinario en estos pacientes, el equipo
meédico debe incluir: psicélogos, psiquiatras, infectélogos, neurdlogos,
neurofisidlogos, neuroradidlogos, reumatdlogos, medicina fisica vy

rehabilitacion, clinica del dolor, nutridlogos.

9. ElI oportuno diagndstico, favorecera una adecuada terapéutica que
resolvera en forma temprana el evento de neurolupus, controlara la
actividad lupica, disminuyendo riesgo de complicaciones y secuelas.

Elementos que ayudaran al paciente a tener mejor calidad de vida.
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha

Expediente

Edad

anos

Sexo

Masculino 1 Femenino 2

Edad al diagnostico

Tiempo transcurrido entre el dia

gnostico y aparicion de la primera

alteracion neurolégica meses

Alteracion neuroldgica Fecha Alteracion neuroldgica Fecha

1. Meningitis Aséptica 11. Sindrome de Guillain-Barré

2. Enfermedad Cerebrovascular 12. Desordenes Autonémicos

3. Sindrome Desmielinizante 13. Mononeuropatia

4. Cefalea (incluida Migrafia) 14. Miastenia Gravis

5. Corea 15. Neuropatia Craneal

6. Mielopatia 16. Plexopatia

7. Trastorno Convulsivo 17. Polineuropatia

8. Estado Confusional Agudo 18. Disfuncién Cognitiva

9. Desodrdenes de Ansiedad 19. Trastornos de Animo

10. Psicosis

LABORATORIO FECHA INFECCION CONFIRMADA AL DIAGNOSTICO DE
ALTERACIONES NEUROLOGICAS

C3

C4

Anti-DNA

Anti-Neuronales

Aticardiolipinas

Anti- P ribosomal

SLEDAI inicial SLEDAI 3 meses SLEDAI 6 meses
IRM INICIAL HALLAZGOS IRM
IRM 6 MESES HALLAZGOS IRM

TRATAMIENTO Y DURACION
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