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INTRODUCCION

Las manifestaciones neuropsiquiatricas (NP) del lupus eritematoso
generalizado (LEG) ocasionan una gran morbilidad, por lo que se debe
establecer un tratamiento oportuno; con esta finalidad, es importante
establecer su atribucién al LEG. Dentro de las manifestaciones NP de los
pacientes con LEG se encuentra la cefalea; aunque se ha puesto en duda
su potencial atribucién. Lamentablemente no existe un biomarcador
confiable que permita corroborar el diagnéstico de LEGNP, sin embargo,
nuestro grupo previamente describié un perfil inflamatorio caracteristico en

el liquido cefalorraquideo (LCR) de los pacientes con LEGNP.

En esta ocasién se realizé un analisis post hoc con los datos previamente
reportados, y se pudo corroborar que en efecto, existe un perfil inflamatorio,
caracterizado por IL-6 y quimiocinas en el LCR de los pacientes con LEG y
cefalea, que es diferente de los pacientes con LEG sin actividad NP, y de
controles sin enfermedades autoinmunes. Ademas se obsevd mayor

prevalencia de anticuerpos anti-receptor NMDA (N-metil-D-aspartato).

Nuestros resultados apoyan que, en algunos casos, la cefalea puede ser

una manifestacion atribuible del LEG.

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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ANTECEDENTES

LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO NEUROPSIQUIATRICO

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad croénica,
autoinmune, de etiologia desconocida que presenta manifestaciones
clinicas heterogéneas incluidas las neuropsiquiatricas (1). La prevalencia
de estas oscila entre 14 y 75%, de acuerdo a la metodologia utilizada para

clasificarlas (2).

Se ha descrito una amplia gama de manifestaciones neuropsiquiatricas
(NP) en pacientes con LEG que van desde manifestaciones comunes como
cefalea, deterioro cognitivo y trastornos del comportamiento hasta episodios
menos frecuentes, pero de importante gravedad, como crisis convulsivas,
estado confusional agudo, mielopatia y psicosis entre otros. Sin embargo, la
atribucion de las manifestaciones neuro-psiquiatricas en estos pacientes es
muy compleja debido a la coexistencia de factores relacionados y no

relacionados a la enfermedad (3).

Otras condiciones médicas como la hipertensién arterial grave, alteraciones

metabdlicas o el tratamiento con esteroides, son capaces de causar las
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mismas manifestaciones NP y no es raro que coexistan en pacientes con

LEG, lo que dificulta aun mas el diagnéstico (3).

En diversas series, se ha reportado que las manifestaciones neuro-
psiquiatricas son una de las principales causas de dafio irreversible en este

grupo de pacientes (4-8).

FISIOPATOLOGIA DEL LEG NEUROPSIQUIATRICO

En la patogénesis de las manifestaciones NP en el LEG (LEGNP) se han

implicado diversos mecanismos (9):

e Vasculares (isquemia, hemorragia)
¢ Dano a nivel de sustancia blanca (sindromes desmielinizantes)

¢ Disfuncion neuronal (mediada por autoanticuerpos).

VASCULARES

El papel que juega la isquemia en la génesis de las alteraciones

neuropsiquiatricas en los pacientes con lupus es generalmente aceptado
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como muy relevante. La reperfusién de un area isquémica conlleva el riesgo

de edema y hemorragia.

Los factores que contribuyen al desarrollo de isquemia son principalmente:

i ) Anticuerpos anti-fosfolipidos (AFL). Existe evidencia de la relacion que
tienen con la generacion de trombosis y la activacion plaquetaria (10).
Ademas, aparentemente contribuyen al desarrollo de placas de ateroma
(11-12). Se ha reportado asociacion entre la enfermedad vascular cerebral
(infarto cerebral) con la presencia del anticoagulante lupico (ACL) como se
demostré en un estudio prospectivo en el que 37 pacientes con ACL
positivo desarrollaron mas frecuentemente infarto cerebral en comparacion
con 37 pacientes con ACL negativo pareados por edad y sexo. (13). Sin

embargo en otros no se corrobora dicha asociacion (14-16).

i) Vasculopatia de pequefio vaso (microangiopatia) y vasculitis. En
estudios de autopsia se ha observado que el compromiso del sistema
nervioso central (SNC) en pacientes con LEG se debe primariamente a
enfermedad vascular afectando vasos de pequefio calibre produciendo
microinfartos, hemorragias o necrosis de sustancia blanca. (17-19). La

presencia de vasculitis per se (infiltracion de células inflamatorias dentro de
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la pared vascular) es infrecuente, sin embargo, se han observados células

inflamatorias a nivel perivascular (19).

De estos estudios se ha concluido que no existe una lesion patognomodnica
que distinga a la manifestacion neuropsiquiatrica causada por el LEG; que
los cambios degenerativos y proliferativos en vasos de pequefo calibre no
son diferentes de los cambios observados en encefalopatia hipertensiva y
que la manifestacion neuropsiquiatrica no puede ser explicada por los

hallazgos en estudios de histopatologia.

ii) Ateroesclerosis prematura. Existe evidencia importante de que el LEG
condiciona aterosclerosis acelerada a nivel intra y extracraneal. Los
factores de riesgo descritos para aterosclerosis prematura en LEG incluyen
el proceso inflamatorio cronico y los factores inmunoldgicos propios de la
enfermedad (20-21); dislipoproteinemia (22), enfermedad renal (23),
tratamiento con esteroides (11) y otros factores semejantes descritos para

la poblacién general (11).
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DANO A NIVEL DE SUSTANCIA BLANCA (SINDROMES

DESMIELINIZANTES).

Se han descrito por lo menos 4 tipos diferentes de dafo a sustancia blanca:
1. Lesiones puntiformes: Se deben principalmente a microangiopatia.

2. Placas desmielinizantes a nivel de SNC y médula espinal.

3. Lesiones en sustancia blanca a nivel de nervio Optico y mielitis

transversa.

4. Leucoencefalopatia. Disfuncion neuronal (mediada por autoanticuerpos).

ANTICUERPOS

En este contexto, se han intentado establecer asociaciones entre algunos
auto-anticuerpos (anti-neuronales, anti-receptor-N-metil-D-aspartato, anti-P
ribosomal, antilinfocitotoxicos, anti-gangliosido, ademas de los anticuerpos
antifosfolipidos) con manifestaciones neuropsiquiatricas en pacientes con
LEG, debido a que estos anticuerpos usualmente acompafian a las

manifestaciones NP.
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Algunos reportes han evaluado el papel que tiene la deteccion de
anticuerpos en el diagnostico de LEGNP (24-28) y otros los han involucrado
en la patogénesis de dichas manifestaciones (9, 29-37). De estos, los que
han mostrado asociacion con manifestaciones NP difusas son
principalmente los anticuerpos anti-P ribosomal, antineuronales vy
recientemente los anticuerpos anti-NMDAR (anti-receptor N-Metil-D-
Aspartato); y con manifestaciones focales, los anticuerpos anti-fosfolipidos.
Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios que evaliuen cada una de
las manifestaciones NP descritas en estos pacientes con el panel de

autoanticuerpos que se han descrito.

Anticuerpos antineuronales.

Representan un grupo de autoanticuerpos que tienen reactividad contra
componentes neuronales aun no definidos completamente. Su prevalencia
en suero se ha descrito entre el 43 y 95% vy en el liquido cefaloraquideo
(LCR) en el 74% (24,26,32). Los anticuerpos antineuronales se detectan
principalmente en pacientes con LEG que desarrollan manifestaciones NP
particularmente de tipo difuso (eg., estado confusional agudo, psicosis,

crisis convulsivas tonico clénico generalizadas [CCTCG], disfuncion
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cognitiva) en comparacion con pacientes con LEG que no presentan
manifestaciones NP o en aquellos con otras enfermedades autoinmunes.
Se ha descrito desde 1987 (38) la asociacion entre la presencia de
anticuerpos antineuronales y manifestaciones difusas (e.g., deterioro
cognitivo). Mas aun, en un estudio (39) que evalué a 20 pacientes con
LEGNP que presentaron manifestaciones difusas seguidos durante 2.1
afios, se observaron fluctuaciones en los titulos de anticuerpos
antineuronales en el suero, que frecuentemente se asociaron con
variaciones en los titulos de anticuerpos anti-DNA doble cadena (DNAdc) y
con la actividad de la enfermedad cuando las manifestaciones NP estaban

presentes.

Anticuerpos anti-P ribosomal.

Los anticuerpos anti-P ribosomal se encuentran presentes entre el 6 y 46%
de los pacientes con LEG (40). El punto de mayor interés sobre estos
anticuerpos deriva de su alta especificidad en el LEG (41-42). Se han
detectado titulos elevados de anticuerpos anti-P ribosomal en pacientes con
LEG, principalmente durante la enfermedad activa y se han asociado con

algunas manifestaciones clinicas particularmente: nefritis, hepatitis (43-45)
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y compromiso a nivel del SNC (25-26,40,46-48). Existe un considerable
numero de reportes que evallan la presencia de los anticuerpos anti-P
ribosomal en el suero y en el LCR en el LEGNP sin embargo, algunos son

contradictorios.

La importancia de los anticuerpos anti-P ribosomal en el LCR es aun mas
contradictoria. En un estudio (49), se midieron los niveles de anticuerpos
anti-P ribosomal en suero y en el LCR por medio de Western blot, en 70
pacientes con LEG quienes fueron divididos en 3 grupos de acuerdo al tipo
de manifestaciones NP que presentaron, (sindromes neurolégicos,
sindromes neuropsiquiatricos y manifestaciones complejas) y un grupo
control sin manifestaciones NP. En el LCR, se detecté la presencia del

anticuerpo en el 29% de los pacientes y en suero en el 46%.

Anticuerpos anti-NMDAR (receptor N-Metil-D-Aspartato).

Los receptores NMDA estan presentes en las neuronas y en otras células
como las plaquetas. En el SNC, los receptores NMDA que se unen al
neurotransmisor glutamato, juegan un papel importante en muchas
funciones neuroldgicas incluyendo la memoria y el aprendizaje. En 1997 se

demostré que el pentapéptido con la secuencia (Asp/Glu-Trp-Asp/Glu-Try-
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Ser/Gly) tiene mimetismo molecular con el DNA de doble cadena y se
encuentra presente en el dominio extracelular de las sub-unidades NR2a y
NR2b del receptor NMDA (50). La sub-unidad NR2 es reconocida por los
anticuerpos anti-DNA tanto en modelos murinos como en humanos.
Posteriormente, se reporté en pacientes con LEG que los anticuerpos anti-
DNA tienen reaccidén cruzada con la sub-unidad NR2 de los receptores
NMDA y que intervienen en la muerte neuronal mediada por apoptosis (51).
Ademas, se evidencié la presencia de estos anticuerpos en el LCR de un
paciente con LEG que presentd deterioro cognitivo progresivo y su
capacidad de provocar muerte neuronal via apoptosis. Estas observaciones
sugieren que los anticuerpos que tienen reaccidén cruzada con el DNA de
doble cadena y con los receptores NMDA ingresan al SNC, produciendo
alteraciones no vasculiticas ni trombéticas (51). Estos hallazgos son la
primera evidencia del papel que juegan los anticuerpos anti-receptor NMDA

en la patogénesis en el LEGNP.

Recientemente se reportd la asociacion de los anticuerpos anti-NMDAR en
LCR en pacientes con LEG que presentaron manifestaciones NP complejas
(neurolégicas, psiquiatricas y neuropsicolégicas) vs. pacientes con LEG con

manifestaciones NP no atribuibles al lupus. En el estudio, el anti-NMDAR

Curso de Especializacién en Medicina Interna
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también fue medido en suero y no se observd asociacién con ninguno de
los grupos estudiados. Los autores concluyen que la determinacién de
anticuerpos anti-NMDAR en LCR para el diagnéstico de manifestaciones

NP en pacientes con LEG es mas util que medirlo en suero (27).

CITOCINAS Y QUIMIOCINAS

Algunos estudios han mostrado que las citocinas como la interleucina (IL)-6
y las quimiocinas como la IL-8 son utiles para el diagnéstico del LEGNP
(52-56). Otros estudios han descrito niveles elevados de IL-1, IL-10, factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a) e interferon-y (IFN-y) en el LCR de pacientes
con LEGNP (52,54-55). Recientemente las quimiocinas, (MCP-1/CCL2),
(IP-10/CXCL10) y la fractalcina se han detectado en este grupo de
pacientes lo que sugiere una reaccion inflamatoria mediada por estas

moléculas a nivel del SNC (57-60).
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DIAGNOSTICO DEL LEGNP

No existe una prueba serolégica contundente que nos confirme por ejemplo
la presencia de psicosis lupica en un momento de la evolucion de los
pacientes. El diagndstico finalmente dependera del juicio clinico y de la
exclusion de otras causas que puedan explicar los sintomas psiquiatricos,
en especial la infeccion (5,6). Esto ha justificado la busqueda de

biomarcadores.

Una proteina puede considerarse un biomarcador si esta presente en la
mayoria de las muestras de los enfermos (preferiblemente todos) y ausente

en todos o la mayoria de los controles sin la enfermedad.

Recientemente, nuestro grupo de ha llevado a cabo una serie de trabajos
en LEGNP con el objeto de encontrar un biomarcador fiable, tanto en suero
como en LCR, para el diagndstico y seguimiento de estos pacientes. Se
analizaron citocinas y quimiocinas, una gran diversidad de autoanticuerpos,
e incluso la cuantificacibn de un marcador de lesibn de la barrera
hematoencefalica como es la proteina S100B (61-64). Se encontraron datos
interesantes y de relieve para la comprensiéon de la fisiopatogenia del

LEGNP, aunque ninguna de las moléculas analizadas, con excepcién acaso

Curso de Especializacién en Medicina Interna



Perfil inflamatorio en el LCR de pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado y cefalea.

de la quimiocina CXCL10, mostré ser un biomarcador sensible y especifico

del LEGNP.

Sin embargo, se pudo identificar claramente un perfil inflamatorio
caracterizado por una elevacion significativa de CCL5/RANTES,
CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10, CXCL8/IL-8 e IL-6, este patron de forma
interesante caracteriza a los todos los pacientes con LEG, inclusive a los
gue no tienen actividad a nivel de SNC, ya que estos ultimos presentan una
elevacién de bajo grado, pero consistente, al compararlos con los sujetos

sin enfermedades autoinmunes ni afeccidon del SNC.

LEGNP Y CEFALEA

Como se sefald inicialmente, la cefalea se encuentra entre la amplia gama
de manifestaciones que puede presentar el LEG como dato de afeccién al
SNC, y esta incluida dentro de los 19 sindromes aceptados por el ACR (65).

Sin embargo, la atribucion de la cefalea al LEG es complicada.

En un articulo disenado para la validacion de los criterios del ACR para

manifestaciones del LEGNP (71), se decidio eliminar a la cefalea como
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manifestaciéon del LEG. Esto basado en una alta prevalencia en los
controles sanos (24%) a pesar de que hubo una prevalencia aun mayor en
los pacientes con LEG (54%), sin embargo, la gran cantidad de controles
con cefalea disminuyen la especificidad. También se basaron en un reporte
que demostro falta de asociacion entre la actividad del LEG y la cefalea

(66).

Este estudio ocasiond, que en los reportes que se han generado de una
importante cohorte internacional multicéntrica creada para estudiar la
afeccién NP del LEG, todos los casos de cefalea fueran descartados (67).
De esta forma, en la actualidad la cefalea se ha puesto en duda como una

verdadera manifestacion atribuible al LEGNP.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es importante definir si las manifestaciones NP que se observan en los
pacientes con LEG tienen caracter de atribuibles, ya que ello puede influir
en las decisiones que se tomen en el tratamiento de la enfermedad y
repercutir de forma directa en beneficio o perjuicio del paciente. En la
actualidad por razones epidemiolégicas existen dudas razonables acerca
de la potencial atribucion de la cefalea como manifestacion NP del LEG. A
pesar de que no hay un instrumento diagnoéstico que nos permita saber con
certeza si un paciente se encuentra activo o inactivo del LEG, si se ha
identificado un perfil inflamatorio caracteristico en el LCR de estos
pacientes. Sin embargo, no se ha definido si los pacientes con cefalea
comparten estas alteraciones con otras manifestaciones del LEGNP vy si
son diferentes de pacientes con LEG sin actividad NP o pacientes sin

enfermedades autoinmunes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Los pacientes con cefalea que se considera atribuible al LEG tienen un

perfil inflamatorio caracteristico en el LCR similar al observado en otras

manifestaciones difusas del LEGNP?

Curso de Especializacién en Medicina Interna
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JUSTIFICACION

Debido a que la atribucion de la manifestaciones del LEG a actividad de la
enfermedad es importante, ya que a partir de esto se puede establecer si la
enfermedad se encuentra activa o inactiva y tomar decisiones con respecto
al tratamiento inmunospuresor, se debe intentar saber con certeza si la
cefalea es 0 no es una manifestacion NP del LEG. Ante la ausencia de un
biomarcador o prueba diagnéstica precisa, se deben utilizar Ilas

herramientas disponibles al momento.

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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OBJETIVOS

GENERAL

Establecer si existe un perfil caracteristico de citocinas, quimiocinas vy
anticuerpos en el LCR de los pacientes con cefalea como manifestacién NP

del LEG.

ESPECIFICOS

e Comparar el perfil de citocinas y quimiocinas en el LCR de los
pacientes con LEG contra los que presentan otra actividad NP
difusa.

e Comparar el mismo perfil contra pacientes con LEG sin historia de
actividad NP.

o Comparar este perfil contra sujetos sin enfermedad autoinmune.

o Determinar la prevalencia de anticuerpos anti-NMDAR en el LCR de
pacientes con LEG y cefalea como manifestacion NP

o Comparar esta prevalencia contra la observada en pacientes con

otras manifestaciones difusas NP del LEG

Curso de Especializacién en Medicina Interna
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e Comparar la misma prevalencia contra sujetos con LEG sin historia
de actividad NP
e Comparar nuevamente esta prevalencia contra sujetos sin

enfermedades autoinmunes.

Curso de Especializacion en Medicina Interna
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Existen diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
quimiocinas medidas y de IL-6 en los pacientes con LEG con cefalea
como manifestacion NP al compararlos con los pacientes con LEG sin
manifestaciones NP y los sujetos sin enfermedades autoinmunes.

No existen diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de
las moléculas estudiadas en los pacientes con cefalea al compararlos
con pacientes con LEG que han presentado otras manifestaciones NP
difusas.

Los anticuerpos anti-NMDA tienen un comportamiento similar al

esperado para la IL-6 y las quimiocinas medidas.

2
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un analisis post hoc de las muestras analizadas para estudios

previos de nuestro grupo (61-64)

POBLACION Y MUESTRA

Se realiz6 el estudio con los pacientes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran; un centro de referencia de tercer
nivel para individuos no derechohabientes situado en la Ciudad de México.
El Instituto atiende casi en exclusividad poblacion adulta (mayor de 18

anos).

Se incluyeron 34 pacientes con LEG dianosticado de acuerdo a los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) (68) que estuvieron
hospitalizados en nuestro Instituto entre el primero de febrero de 2003 y el
30 de junio de 2005 debido a manifestaciones NP del LEG y en los que se
obtuvo una muestra de LCR. Todos los pacientes con LEGNP fueron
evaluados de acuerdo con un protocolo estandarizado por los servicios de
reumatologia y neurologia al momento de la hospitalizacion y 6 meses

después.
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Al momento de la hospitalizacién se registraron las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes (edad al diandstico (tomada como la
fecha en la que se cumplieron los cuatro criterios de LEG), duracion de la
enfermedad hasta el momento de la hospitalizacion, nimero de criterios
acumulados del LEG, perfil de anticuerpos, etc). Se registré la actividad de
la enfermedad en ese momento y 6 meses después usando el indice de
actividad “SLEDAI-2K” (69). Se revisaron los expedientes para recolectar
informacion adicional, acerca de la evolucion de la enfermedad y el dafo

acumulado, de acuerdo con el indice SLICC/ACR de dafo (70)

Las manifestaciones NP fueron clasificadas de acuerdo con la
nomenclatura y las definiciones de casos del ACR para sindromes del
LEGNP (65). Las manifestaciones fueron consideradas atribuibles en
ausencia de factores de exclusion para la atribucion de las manifestaciones

NP (65), y ninguno de los pacientes tuvo eventos NP menores (71).

Se obtuvo una muestra de LCR de todos los pacientes al momento de su
admisién al hospital. Una segunda muesta de LCR fue obtenida en 4 de los

7 pacientes con cefalea 6 meses depués.
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Como controles se estudiaron muestras de LCR de 16 pacientes con LEG
sin historia de actividad NP (LEGqx) y de 25 pacientes sin historia de
enfermedades autoinmunes sin manifestaciones NP (no-AU), estos se
obtuvieron de sujetos que durante el periodo de estudio fueran sometidos a
cirugias electivas que requirieran de bloqueo epidural y dieran permiso por
escrito para la obtencion de la muestra de LCR. Los pacientes fueron
sometidos a cirugia electiva por los siguientes motivos: donadores de
meédula 6sea (7), histerectomia (6), colocacién de catéter de Techkoff (3),
hidrocele (2), amputacion debido a diabetes mellitus (2), safenectomia (2),

circunsicion (1) y hernioplastia inguinal (1).

Las muestras de LCR fueron centrifugadas a 12,000 g y el sobrenadante
fue inmediatamente (<30 minutos) recolectado y congelado a -86° C hasta

ser analizado para la medicion de citocinas y quimiocinas.
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ANALISIS DE LAS MUESTRAS

DETECCION DE CITOCINAS Y QUIMIOCINAS POR CITOMETRIA DE

FLUJO.

Las moléculas solubles fueron medidas mediante luminometria con Kkits
comerciales (BD Biosciences, San Diego, CA) de acuerdo a las
instrucciones del fabricante. De forma inicial se midieron varias citocinas:
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNFa, IFNa e IFNy; y quimiocinas: CCL2/MCP-1,
CCL5/RANTES, CXCLS/IL-8, CXCL9/MIG y CXCL10/IP-10. Aunque de
estos solo tuvieron niveles detectables y diferencias entre los grupos: IFNa,
IL-6, CCL2/MCP1, CCL5/RANTES, CXCLS8/IL-8, CXCL9/MIG y CXCL10/IP-
10 y fueron estas moléculas las que se incluyeron para este analisis post

hoc.

La luminometria permite la cuantificacion de varias proteinas con la misma
prueba. Este ensayo utiliza esferas del mismo tamafio que pueden ser
distinguidas por diferentes intensidades de fluorescencia. Cada grupo de la
misma intensidad de fluorescencia es cubierto con un anticuerpo contra la
molécula blanco. La reaccion es revelada con el anticuerpo secundario

correspondiente con un fluorocromo conjugado. Se utilizaron 50 uL de LCR
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por prueba. Las muestras fueron analizadas en un citdbmetro FACScan
(Becton Dickinson, San Jose, CA) usando el programa correspondiente (BD

Biosciences). Los resultados se expresan en pg/mL.

DETECCION DE AUTOANTICUERPOS

Se midieron de forma inicial por ensayo inmunoenzimatico anticuerpos
contra DNAdc, cardiolipina y B2 glicoproteina de isotipo 1gG, de acuerdo
con las instrucciones del fabricante (The Binding Site, Birmingham, UK). De
forma similar se realizé la medicidon de anticuerpos anti-P ribosomal de
isotipo IgG (Orgentec Diagnostika, Germany). Los anticuerpos anti-NMDA
se midieron de acuerdo a la técnica previamente descrita (72). Los puntos
de corte en el CSF se determinaron de acuerdo a la percentila 90 de los 17
pacientes sin enfermedades autoinmunes (anti-DNAdc < 9.62 IU/mL, anti-P
ribosomal < 9.96 U/mL, anti-cardiolipina < 4.5 UGPL, anti-p2 glicoproteina <

2.5 U/mL, anti-NMDAR <40 D.O.)
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El estudio fue aprobado por el comité institucional de investigacién y todos

los pacientes dieron su consentimiento informado.

DISENO

Se trata de un estudio de casos y controles

ANALISIS ESTADISTICO

Las variable categoricas fueron comparadas usando chi cuadrada o la
prueba exacta de Fisher. La distribucién normal de las variables fue
calificada con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas
se analizaron utilizando T de Student o U de Mann-Whitney, prueba de
rangos pareados de Wilcoxon o t pareada o andlisis de varianza segun
correspondiera. Los valores se presentan como medianas e intervalos
intercuartilares. Los valores de p < 0.05 fueron considerados significativos
el analisis se llevé a cabo con el programa SPSS versién 12.0 (SPSS,

Chicago, IL)
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Como se menciond, las manifestaciones NP fueron clasificadas de acuerdo
a la nomenclatura propuesta por el ACR para los sindromes NP. Se
incluyeron 13 pacientes con crisis convulsivas, 7 con cefalea, 8 con estados
confusionales, 4 con enfermedades cerebrovasculares, 1 con psicosis y uno

con mielitis transversa.

Descripcion de los pacientes con cefalea:

1. Cefalea por hipertensién endocraneana. La puncion lumbar se
consideré6 como normal, solo con incremento en la presion de apertura.
La tomografia cerebral fue normal. Se decidi6 dar tratamiento con
prednisona (PDN) 45 mg/dia.

2. Cefalea intratable, no especifica, sin factores asociados. Se dio
tratamiento inicial con dexametasona 12 mg/dia y posteriormente con
PDN 60 mg/dia.

3. Cefalea intratable, no especifica, sin factores asociados. Se dio

tratamiento con dexametasona 8 mg/dia.
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4. Cefalea intratable, no especifica, sin factores asociados. En tratamiento
con prednisona 75 mg/dia.

5. Pseudotumor cerebrii

6. Cefalea migranosa sin aura. Con sindrome antifosfolipidos como factor
asociado. No recibio glucocorticoides.

7. Cefalea migrafiosa, sin aura y sin factores asociados. No recibid

glucocorticoides.

NIVELES DE CITOCINAS Y QUIMIOCINAS

Los niveles de citocinas y quimiocinas se muestran en la tabla 1 y figura 1.
Inicialmente comparamos los niveles de las quimiocinas previamente
estudiadas, y de IL-6 e INF-a de los pacientes con cefalea vs. los controles
sin enfermedades autoinmunes, se corroboraron los hallazgos antes
descritos, con elevacion de IP-10, IL-8, MIG, RANTES e IL-6; todos estos
con p<0.005. No hubo diferencia estadisticamente significativa para INFa y

MCP-1 (Tabla 1).
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Posteriormente comparamos al grupo de los pacientes con LEGNP contra
los pacientes sin enfermedades autoinmunes, para constatar que
persistieran las diferencias. Se observé diferencia estadisticamente
significativa para todas las citocinas y quimiocinas incluidas en la tabla
(p=0.05 para IFN-a, p=0.016 para RANTES, y todas las demas con p <

0.001)

Una vez establecido esto, se compararon los pacientes con cefalea vs. los
pacientes con LEG sin actividad en SNC (LEG-gx), en estos se observd
diferencia estadisticamente significativa para IL-6, IL-8, RANTES, MIG e IP-
10 (Tabla 1). Al comparar los pacientes con LEGNP vs. los pacientes con
LEG-gx hubo diferencia estadisticamente significativa para IL-6 (p=0.003),
IL-8 (p=0.001), RANTES (p=0.017) e IFNa (p=0.047); mostraron tendencia
estadistica IP-10 (p=0.083) y MCP-1 (p=0.088) y se perdi6 la diferencia

para MIG (p=0.191).

Finalmente, se realizé la comparacion entre los pacientes con cefalea vs.
los pacientes con LEGNP. En esta solamente hubo diferencias significativas
en IFN-a (mayor para LEGNP) y en MIG (mayor para cefalea) y una

tendencia estadistica para IP-10.
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CONTROL A LOS 6 MESES

Solamente fue posible obtener una muestra 6 meses posterior al evento de
actividad al SNC, una vez que la cefalea habia remitido en 4 de los 7
pacientes estudiados. EI comportamiento de las citocinas y quimiocinas se

muestran en la figura 2.
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Figura 2
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AUTOANTICUERPOS EN EL LCR

La cantidad de pacientes en cada uno de los grupos que fueron positivos

para anticuerpos anti-DNAdc, anti-P ribosomal y anti-NMDAR se muestran

en la tabla 3. Al comparar los pacientes con cefalea vs. el grupo de LEGNP

no se encontraron diferencias en la prevalencia de ninguno de los

anticuerpos. Solamente los anticuerpos anti-NMDA fueron capaces de

diferenciar los grupos de pacientes con cefalea vs. LEG-gx y vs. no-AU.

Tabla 3

Anticuerpo Cefalea LEGNP p* Surgical-SLE p* Non-AU p*
Anti-P ribosomal 2/6 (33%) 14/26 (54%) 0.654 5/16 (31%) 1.0 117 (6%) 0.155
Anti-DNAds 4/6 (66%) 21/26 (81%) 0.59 10/16 (62%) 1.0 0/17 (0%) 0.002
Anti-NMDA 3/6 (50%) 9/23 (39%) 0.669 0/12 (0%) 0.025  1/25 (4%) 0.016
*vs. cefalea

38
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DISCUSION

Como se senald inicialmente, la cefalea se encuentra entre la amplia gama
de manifestaciones que puede presentar el LEG como dato de afeccion al
SNC, y esta incluida dentro de los 19 sindromes neurolégicos aceptados
por el ACR (65). Sin embargo, la atribuciéon de la cefalea al LEG es

complicada.

Respecto a esto, en un articulo disehado para la validacion de los criterios
del ACR para manifestaciones del LEGNP, se decidié eliminar a la cefalea
como manifestacién atribuible del LEG (71). Esto basado en una alta
prevalencia en los controles sanos (24%) a pesar de que hubo una
prevalencia aun mayor en los pacientes con LEG (54%), sin embargo, la
gran cantidad de controles con cefalea ocasionan una disminucién en la
especificidad. También se basaron para esta decisidbn en un reporte que

demostro falta de asociacion entre la actividad del LEG y la cefalea (66).

Este estudio ocasiond, que en los articulos que han resultado de una
importante cohorte internacional multicéntrica creada para estudiar la

afeccion NP del LEG, todos los casos de cefalea fueran descartados (67).
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El hecho de encontrar algun biomarcador claramente asociado al LEGNP,
que estuviera presente también en los pacientes con cefalea, permitiria
confirmar que esta es una manifestacion del LEG, y a la postre identificar
claramente a los pacientes con cefalea atribuible de aquellos con cefalea

“convencional’. Lamentablemente a la fecha no existe tal biomarcador.

Los hallazgos previos de nuestro grupo, si bien no permitieron encontrar un
biomarcador preciso para el diagnéstico de la actividad NP del LEG,
sirvieron para describir un peculiar perfil de citocinas y quimiocinas

representativo de estos pacientes (61).

Es por eso que se llevd a cabo este subanalisis en el cual se utilizaron
pacientes previamente estudiados con cefalea como manifestacion de
actividad del LEG a SNC, estos pacientes fueron cuidadosamente
seleccionados, de acuerdo a las caracteristicas sefialadas en el apartado

correspondiente.

Nuestros resultados corroboran la presencia de un perfil inflamatorio
caracterizado por IL-6 y quimiocinas en el LCR de 7 pacientes con LEG y
cefalea como manifestacion NP de acuerdo a los criterios de atribucion del

ACR. Estas moléculas no se encuentran elevadas en la misma proporciéon
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en los pacientes con LEG no NP y presentan un patrén similar, aunque no
idéntico, al observado en el LCR de pacientes con otras manifestaciones
centrales de LEGNP. EIl papel potencial de estas moléculas dentro de la
fisiopatogenia de la enfermedad se describen en otra parte (61,73), en este
momento a manera de resumen podemos sefialar que la principal funciéon
de estas moléculas es como quimioatrayentes, pero ademas de esto tienen

un papel modulador en la intensidad y calidad de la respuesta inflamatoria.

De esta forma la presencia de las moléculas encontradas habla de que en
efecto, existe inflamacién significativa en el grupo estudiado, ademas de
que esta respuesta tiene un patréon similar al encontrado en otros pacientes
con LEGNP, sin embargo, la falta de un control de pacientes con cefalea,
sin otra manifestacion neurolégica ni enfermedad autoinmune, y un grupo
de pacientes con LEG y cefalea no atribuible, no hace posible asegurar que
este patréon infamatorio permita diferenciar los pacientes con LEG de
aquellos con cefalea “convencional”’, lamentablemente, es dificil incluir

estos grupos por razones éticas.

Solamente existe un estudio que ha investigado los niveles de algunas

citocinas y quimiocinas en el LCR de pacientes con cefalea (74), es este se
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midieron los niveles de IL-1B, IL-1ra, IL-4, IL-10, TNF-a,, MCP-1y TGF-1y
se observo un incremento en los niveles de IL-1ra,, MCP-1 y TGF-$ en los
pacientes con cefalea al compararlos con controles sin dolor, aunque esta
elevacion fue de muy bajo grado, encontrando gran sobreposicion en los
niveles de las moléculas estudiadas. Debido a la posible variabilidad en los
ensayos y al hecho de que en este estudio no se midieron las mismas
moléculas, no es posible realizar un comparacién directa con nuestra

poblacion.

La presencia de anticuerpos anti-NMDAR en un porcentaje incrementado
de los pacientes con cefalea también es sumamente interesante. Los
anticuerpos anti-NMDA se han asociado a las manifestaciones difusas del
LEGNP (75), lamentablemente, no demostraron ser capaces de diferenciar
entre los pacientes con LEG con actividad NP vs. meningitis (62), por lo

cual su utilidad como biomarcador es limitada.

Es importante sefalar que de los pacientes con LEG, sin actividad NP,
ninguno tuvo anticuerpos anti-NMDAR positivos; mientras que de los

pacientes con cefalea 3/6 (50%) tuvieron anticuerpos positivos, siendo esta
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diferencia estadisticamente significativa. La mayor prevalencia de estos

anticuerpos también apoya la atribucion de esta manifestacion al LEGNP.
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CONCLUSION

En resumen, nuestros hallazgos, aunque con algunas limitantes ya
mencionadas, apoyan que existe un grupo de pacientes con LEG y cefalea,
que tienen un perfil inflamatorio en el LCR, caracterizado por IL-6 y
quimiocinas y en algunos casos por anticuerpos anti-NMDA y en los que
muy probablemente la cefalea es una manifestacion de actividad de la

enfermedad a nivel del SNC.
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