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RESUMEN

Objetivos: Determinar si existe correlacion entre el indice de actividad lapica
(SLEDAI) y la gravedad de los hallazgos electroencefalograficos, categorizados
segun la clasificacion de Luders en pacientes que presentan alguno de los

sindromes neuropsiquiatricos centrales.

Material y Método: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de pacientes
con diagndstico de lupus eritematoso generalizado, que tras presentar alguno de
los sindromes neuropsiquiatricos, fueron derivados para estudio de
electroencefalografico, contaban con RMN de encéfalo y estudios suficientes para
categorizarlos segun el indice del SLEDAI y en quienes se haya descartado
presencia de comorbilidad que pudiera explicar el cuadro clinico.

Resultado: Entre enero del 2010 y mayo del 2015, 94 pacientes fueron
derivados con diagnéstico alguno de los sindromes neuropsiquiéttricos asociados
a LEG, 38 cumplian los criterios de inclusion, registrando 40 episodios. El 92% eran
mujeres, con edad media de 35 afios. Tras el andlisis no paramétrico de correlacion
de Spearman se halla una relacién débil (r = 0.38) aunque significativa (p=0.05)
entre el indice SLEDAI y el grado de anormalidad en el EEG. Las pruebas no
paramétricas de diferencia entre grupos muestran que los pacientes que
convulsionaron, tengan o no el diagndstico previo de epilepsia, tienden a tener
mayor actividad de la enfermedad (2.28 DE 1.2) vs aquellos que no convulsionaron
(1.65 DE 1.19) con una p=0.06.

Conclusiones: Los pacientes con mayor grado de actividad tienen estudios
electroencefalograficos mas anormales y con mayor significado epiléptico y los
mayores indices de actividad lUpica son independientes del antecedente previo de

epilepsia.
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INTRODUCCION

Las alteraciones del sistema nervioso en el lupus eritematoso generalizado (LEG)
incluye eventos neuroldgicos y psiquiatricos (neuroLEG) 2 también conocidos
como sindromes neuropsiquiatricos asociados al LEG, de los cuales 19-38% son
atribuidos al LEG per se @ Las crisis epilépticas (CE) son una manifestacion de
neuroLEG, ocurren en el 6-51% de los pacientes adultos y pediatricos @45 'y

empeoran el prondstico, incrementando la mortalidad.

La fisiopatologia no es del todo conocida, sin embargo se cree que la activacion
sistémica de citoquinas proinflamatorias y los cambios en la microvasculatura son
capaces de producir isquemia local y explican las anormalidades
electroencefalograficas de pacientes con LEG, los cuales son en su mayoria
enlentecimientos generalizados inespecificos, puntas o brotes paroxisticos de

predominio temporal.

De forma independiente algunos estudios han descrito que, los pacientes con
bajos niveles de complemento C4, acentuada trombocitopenia y titulos altos de Ac.
anticardiolipina son mas propensos a presentar crisis convulsivas, sin embargo no
se ha estudiado si la presencia de las alteraciones electroencefalogréficas de mayor
significado epileptiforme son vistos durante episodios de mayor actividad de la
enfermedad de base o son independientes de esta.
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MARCO TEORICO

MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS EN EL LEG
DEFINICION

Dada la variedad de manifestaciones neuropsiquiatricas en LEG, La American
College of Rheumatology (ACR) en 1999 ha establecido definicion de casos y
criterios diagnosticos para 19 sindromes basados en la actividad del LEG sobre el

sistema nervioso desde el punto de vista clinico y paraclinico -8 (cuadro 1).

Cuadro 1. Manifestaciones neuropsiquiatricas del LEG

CENTRAL PERIFERICOS
Trastornos del animo Polineuropatia

Crisis convulsiva Trastornos autonémicos
Ansiedad Mononeuropatia

EVC Neuropatia craneal
Disfuncion cognitiva Plexopatia

Cefalea Sindrome de Guillain-Barré
Estado confusional agudo Miastenia gravis
Psicosis

Trastornos del movimiento

Meningitis aséptica

Mielopatia

Sindrome desmielinizante

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de LEG en la poblaciéon es de 20 a 150 casos por 100 000. ®® En
mujeres la prevalencia varia de 164 a 406 por 100 000 habitantes. La incidencia es
de 1-25 por 100 000 0
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La prevalencia de neuroLEG en adultos es 28-40% y se desarrolla antes o al
momento del diagnéstico de LEG V- La prevalencia de neuroLEG es de 14-80% en

adultos 2D y 22-95% en nifios 12

Estos mismos estudios @Y otorgan para cada uno de los sindromes
neuropsiquiatricos diferentes porcentajes de presentacion: cefalea (39 a 61%), crisis
convulsivas (8 a 18%), enfermedad cerebrovascular (2 a 8%), psicosis (3 a 5%),
neuropatia craneal (1.5 a 2.1%), desorden de movimiento (1%). La prevalencia de
trastornos del animo y disfuncion cognitiva, usando pruebas psicométricas

asciende entre 50-75%. 1221y 25 a 40% respectivamente.

FISIOPATOLOGIA

La manifestaciones neuropsiquiatricas son de etiologia multifactorial e involucran
lesiones microangiopéticas, produccién intratecal de citoquinas proinflamatorias y
aterosclerosis. Los estudios histopatolégicos revelan presencia microinfartos
multifocales y atrofia cortical, ademas de infartos extensos, hemorragias y areas de
desmielinizacion isquémica ?223- La vasculopatia microangiopatica ha sido
atribuida al depdsito de complejos inmunes y la activacion del complemento. ?2 El
SPECT y la RMN por espectroscopia sugieren una asociacién entre atrofia

cerebral y disfuncién cognitiva %3

Sin embargo, todos estos hallazgos son inespecificos y pueden verse en pacientes
sin manifestaciones neuropsiquiatricas 3 Es importante la integridad de la barrera
hematoencefélica (BHE) pues estan involucrados una interaccion anormal de
células blancas con el endotelio lo cual permite a las proteinas o leucocitos acceder
al SNC @ tras ser estimuladas por citoquinas pro inflamatorias y autoanticuerpos
que sobre regulan la expresion de proteinas de adhesién sobre su superficie ?® Una
variedad de autoanticuerpos han sido implicados en las manifestaciones de
sindromes neuropsiquiatricos pero la evidencia de la mayoria no es consistente en

todos los estudios .
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Los anticuerpos anti receptores de glutamato participan en la disfuncién cognitiva
y enfermedad psiquiatrica en lupus, pues un modelo animal sugirié que estan

asociados a apoptosis hipocampal cuando existe disrupcion de la BHE. %6

MANIFESTACIONES CLINICAS
Dentro de las manifestaciones clinicas del neuroLEG se encuentran:

Disfuncidon cognitiva: es la manifestacion neurolégica mas comun, manifestada
por alteracién en la actividad mental como memoria, pensamiento abstracto y juicio.
Para ellos se usan pruebas neuropsicologicas que encuentran alteraciones en 20-

80% de los pacientes.

EVC: existe un aumento significativo en el riesgo EVC y muerte prematura. EVC se
ha reportado en hasta un 19% de los pacientes con LEG 253 con un factor de
riesgo (odd ratio) de 1.5 ajustado a la edad y género ®%. La incidencia
estandarizada de EVC era de 2.02 (IC del 95% 1.30- 3.81), que fue
significativamente mayor que en la poblacion general. La actividad del LEG,
hiperlipidemia e hipertension arterial son factores de riesgo para EVC. 2 En
pacientes con LEG y EVC los valores de NIHSS mayores de 6, ocurrieron en el
77% 3,

Crisis epilépticas (CE): Presentes en 10-20% de los pacientes con LEG, se
dividen en primariamente generalizadas de cuatro tipos (tonico-clénicas, atdnicas,
ausencias y mioclonicas) o focales (simples o complejas). Se incluy6 la descripciéon
independiente de un testigo presencial del evento y la evaluacion clinica de un

neurdlogo. Un EEG normal no excluia el diagnéstico (29

Las CE tienden a ocurrir precozmente en la evolucion del lupus que suele afectar
a personas jovenes con mas alto nivel de actividad de la enfermedad ©% 33, El inicio
de las crisis suele ocurren durante el primer afio del diagnéstico de LEG. El riesgo
de recurrencia es alto ante la evidencia de actividad elevada de LEG, antecedente
de EVC previo @9, En pacientes con LEG se debe buscar excluir: sincope vasovagal

o cardiaco, crisis conversivas, hiperventilacién, tics, narcolepsia, cataplejia,

9
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laberintitis, uso de farmacos asociados a crisis como imipenem o quinolonas ,
hemorragia subaracnoidea, hipoglucemia, ataques de panico y neoplasias. Se
identificaron ~ factores asociados contribuyentes: purpura trombocitopénica,
microangiopatia, EVC, accidente isquémico transitorio (AIT), migrafa,

hipoglucemia, hipoxemia, uremia, neoplasias e infecciones. 12

Las CE atribuidas exclusivamente a LEG frecuentemente se resuelven (76%) en
ausencia de farmacos antiepilépticos (FAE). Las CE no tuvieron un impacto
significativo en indicadores de calidad de vida. Los farmacos antimalaricos en

ausencia de agentes inmunosupresores redujeron el riesgo de CE ©®

Un analisis multivariado de cohorte internacional demostré que la raza africana y el
bajo nivel educativo se asocian a un mayor riesgo de presentar CE en pacientes

con neuroLEG ©),

Las causas de las CE incluyen los disturbios metabdlicos (uremia), hipertension
arterial, infecciones, tumores, trauma cerebral, EVC, retirada de medicamentos,

vasculopatia o toxicidad por farmacos (¢7: 2829

El riesgo de convulsiones ha sido asociado con presencia de anti Smy a FL 03D,
asi la raza africana y el mas bajo nivel econdmico; a su vez la presencia de
anticuerpos anti La y farmacos antimalaricos han sido asociados con un menor

riesgo de ocurrencia de crisis ©

El desarrollo de crisis focales en la ausencia de una clara etiologia estructural en

estudios convencionales de imagen es probablemente debido a vasculopatia.

Las crisis parciales complejas son mas comunes que las convulsiones
generalizadas primarias, incluso tendian a ser mas comun en pacientes con nefritis
[Upica e hipertension. Estas crisis suelen ser la manifestacion inicial de LES y estas
fuertemente correlacionados con psicosis (caracterizada por la ideacion paranoide)
y anormalidades electroencefalograficas focales, especialmente en l|6bulos

temporales (30.32.34)

No hay ensayos clinicos aleatorios que han examinado especificamente el
tratamiento de convulsiones en pacientes con LES. La Terapia con FAE, puede no

10
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ser necesario en pacientes con crisis individuales o poco frecuentes, a menos que
el riesgo de recurrencia este presente como por ejemplo, dos 0 mas convulsiones
no provocadas ocurren dentro de las 24 horas, una lesion cerebral grave, anomalias
estructurales de RMN, signos neurolégicos focales, convulsiones parciales y
electroencefalografia epileptiforme (EEG) @4

ABORDAJE DIAGNOSTICO DE SINDROMES NEUROPSIQUIATRICOS EN LEG.

No existen pruebas para un diagndstico especifico de neuroLEG vy los criterios de la
ACR tienen baja especificidad. Es importante en estos pacientes distinguir la
actividad del LEG de otras etiologias organicas y funcionales que afecten al SNC

(cuadro 2).

Cuadro 2. Abordaje secuencial para el diagnostico de LEG.

1.-Confirmar diagnéstico de LEG de acuerdo a los criterios de la ACR.
2.-Excluir enfermedades sistémicas y efecto farmacoldgico.
3.-Abordaje segun sintomas especificos:

EVC: TC, estudios de coagulopatia (incluyendo anticoagulante lUpico), RMN,
ecocardiograma, ultrasonido carotideo.

CE: EEG.

Neuropatia: VCN.

Psicosis: RMN, EEG, PL.

Anormalidades cognitivas: test psicométricos, RMN, EEG, estudios de

coagulopatia.

Ansiedad y depresion: test psicométricos.

Meningitis /fiebre: PL.

Monitorizacion.
Si el paciente mejora: monitorizar historia y examen fisico.

Si el paciente no mejora o empeora: realizar RMN, PL.

EVC: evento vascular cerebral. TC: tomografia computada. RMN: resonancia
magneética nuclear. VCN: velocidad de conduccion nerviosa. PL: puncién lumbar.

11
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ESTUDIOS DE LABORATORIO, IMAGENES Y EEG:

La evaluacion de un paciente se basa en hallazgos neuroldgicos y reumatologicos,

test inmunoseroldgicos, electroencefalografia y estudios de imagenes.

Anticuerpos antifosfolipidos (aFL): Han sido asociados a EVC, demencia
vascular, CE, trombosis, corea, cefalea y mielitis trasnversa 121357, |os aFL estan
presentes en 55% de pacientes con LEG sin EVC comparado con 20% de grupo
control. Aproximadamente la mitad de estos pacientes tenia evidencia de LEG
activo durante la afectacién del SNC. Los aFL se asociaron con vasculopatia en
RMN.

El LEG y el sindrome antifosfolipidico tienen origen autoinmune, conllevan un alto
riesgo de trombosis y otras manifestaciones neuroldgicas en el SNC. El sindrome
antifosfolipidico puede ser primario (no asociado a LEG) o secundario (asociado a
LEG). El LEG es 9 veces mas frecuente en mujeres. La prevalencia es
aproximadamente 130 por 100mil habitantes en USA, siendo afroamericanos,
hispanos y asiaticos los mas frecuentemente afectados.®® Dado los eventos
tromboticos recurrentes es estos pacientes, algunos autores sugieren que

neuroLEG puede asociarse a la presencia de aFL

RMN encéfalo: Pese a ser mas sensible que la TC, en el neuroLEG, sus hallazgos
son inespecificos. #536:37) En una serie de 21 pacientes con LEG, el 43% mostraba
sefales hiperintensas en T2 y el 29% lesiones extensas, su presencia se
correlacioné con mayor actividad de la enfermedad segin SLEDALI. © Otro reporte
de 40 pacientes con LEG seleccionados aleatoriamente, 15 mostraban hallazgos
anormales sugestivos de microinfartos diseminados con incremento de sefial en la
sustancia blanca en imagenes T2, sélo 11 de esos pacientes presentaban sintomas
neuropsiquiatricos. “9 estos mdltiples infartos pueden simular una enfermedad
desmielinizante, tipo esclerosis multiple, frecuentemente han sido asociados a aFL
livedo reticularis pero no necesariamente a sintomas neuroldgicas.®”3® Pacientes

con manifestaciones difusas agudas (convulsiones, coma, psicosis) pueden tener

12


http://www.novapdf.com/

un hallazgos sugestivos de edema en la sustancia gris en T2 ©7) Los pacientes con
LEG presentan signos de atrofia cerebral y reduccion del volumen del cuerpo calloso
lo cual no se encuentra en relacion a la dosis de corticoides usada, el significado

clinico de este hallazgo es incierto®®-

La RMN es el estudio de imagen mas util en pacientes con LEG, particularmente en
guienes presentan déficit neuroldgicos focales, CE, disfuncién cognitiva o sindrome
antifosfolipidico. Es menos util en pacientes con trastornos del &nimo, estados
confusionales o cefalea. Aunque la RMN frecuentemente detecte lesiones
clinicamente silentes se ha encontrado correlacion entre su presencia y sintomas

neuropsiquiatricos 3

EEG: Las anormalidades electroencefalograficas han sido reportadas en encima del

87% de pacientes con lupus que acudieron para estudios de rutina. @ °

Estos son en su mayoria enlentecimientos inespecificos generalizados en rango
Delta y Theta.®%1911) estos patrones son los mas frecuentemente asociados a
encefalopatia; mientras que cambios focales pueden ser vistos en pacientes con

convulsiones o problemas neuroldgicos focales.

Un estudio hall6 que cambios focales paroxismales y anormalidades en el trazado
de base son los hallazgos mas comunes, sugiriendo la presencia de compromiso
subclinico del SNC “D

Sin embargo no hay asociacion significativa entre las anormalidades EEG y la atrofia
cerebral ni los déficits funcionales en las pruebas neuropsicoldgicas, siendo baja
tanto la especificidad como la sensibilidad del EEG para este tipo de alteraciones.
Los pacientes con anormalidades del EEG tienen niveles significativamente mas
bajos de complemento C4, mas pronunciada trombocitopenia y mayores titulos

anticuerpos anticardiolipina que los que muestran un EEG normal ©)

Ademas de los enlentecimientos Delta y Theta, se han reportado también ondas
agudas, siendo la regién temporal izquierda la que con mas frecuencia muestra

estas alteraciones.(®10

13
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Entre los pacientes con neuroLEG asociada a cefalea se han descrito cambios
paroxismales y alteraciones del ritmo de base, ademas de una mayor frecuencia de
déficit de perfusion multiple en el SPECT e hiperintensidades en sustancia blanca
en la RMN. @

En los pacientes con CE Unica tienen con frecuencia EEG normal @ 42 a diferencia
de los que presentan CE recurrentes, los cuales generalmente tienen
anormalidades en el EEG siendo los hallazgos epileptiformes interictales

predominantemente en Iébulos temporales (4243

El estado epiléptico parcial complejo en el contexto del neuroLEG, ha sido
reportado como un periodo prolongado de confusion y con EEG que revela ondas

lentas ritmicas continuas y trifasicas.

El EEG cuantitativo suele ser mejor que el estudio electroencefalografico
convencional, en un estudio de 52 pacientes, por ejemplo, el EEG cuantitativo fue
anormal en el 74% ellos calificados de neuroLEG en evaluaciones previas y en 28%
de pacientes que no tenian evidencia de compromiso neuroldgico. “4 Calcularon
gue la sensibilidad fue de 87%, la especificidad de 75%, sin embargo el EEG

cuantitativo no se halla ampliamente disponible.

INDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (SLEDAI)

Es un instrumento para calcular, o al menos definir, el grado de afeccion de lupus

eritematoso en un momento dado y orienta en relacion a la terapia a instaurar 4

El indice de actividad define el grado de afeccion lupica en cualquier momento de
la enfermedad, puede oscilar desde la remisién o actividad minima o nula, hasta la
actividad grave que comprometa la vida del paciente.

En 1990 Bombardier y colaboradores presentaron el esbozo de lo que
posteriormente, en 1992, se conociera como indice de Actividad Lupica (IALES) o

SLEDAI en inglés, que a diferencia de los demas indicadores permitia una rapida

14
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revision de los signos y sintomas manifestados, al menos, 10 dias antes de la

evaluacion. (910

Existe el MEX SLEDAI 1516 disefiado para paises en vias de desarrollo, el cual no
incluye algunos pardmetros inmunolégicos de laboratorio como el nivel de

complemento y tiene ciertas variaciones en los acapites a valores.

En el afio 2000 Gladman y colaboradores realizaron una modificacién al SLEDAI, el
cual se denomin6 SLEDAI-2K. Este se ha revisado y calificado como acertado para

la evaluacion de la actividad ltpica 7

El SLEDAI revisa diversos sistemas (SNC, SNP, cardiovascular, nefrolégico,
esquelético, entre otros) en el examen fisico del paciente. Se suman los hallazgos
positivos en cada aspecto y se otorga una puntuacién establecida; ésta se sumara
y, segun los resultados o la prevalencia dentro de un acapite de uno o mas sintomas,

se clasificara al paciente en actividad leve, moderada y severa o en remision.

Dicha puntuacién va de 0 a 105; no obstante, la manifestacion de uno o dos signos
en uno de los capitulos, por ejemplo, uno de seis sintomas mayores( que tienen
puntaje de 8), se catalogard automaticamente como actividad severa, aunque esta
puntuacién sea baja y los sintomas restantes se ubiquen en categorias mas bajas,
ya que prima la importancia de los signos mayores sobre la puntuacién y demas

signos menores presentes.

La aplicaciéon de este instrumento es relativamente facil, s6lo requiere reconocer y
manejar adecuadamente los acapites contenidos. Implica la valoracion y realizacién

de exdmenes por mas de una especialidad, asi como datos de laboratorio.

La actividad leve o inactiva muestra una puntuacion baja (principalmente en los
parametros 2 al 4), mientras que la actividad moderada fluctuara entre 4 y 8, una
actividad severa o grave o un brote siempre mostrara uno de cualquiera de los

parametros de valor igual a 8.

Uno o mas signos dentro de los acapites mayores, esto es 8, sitlan la enfermedad
en un grado de severidad o brote, en tanto que 1 de 5 le cataloga como menor-
moderada (Cuadro 3)

15
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CUADRO 3: INDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMTOSO SITEMICO (SLEDAI - TORONTO)

ente Fecha
Edad Raza Peso
wrado Puntos Signo Definicion
a ___ Convuision Reciente (excluir metabdlico, drogas, infecciones)®
8 Psicosis Perturbacion grave de la percepcion de la realidad, alucinacitn,
incoherencia, disociacion, hipoacusia, catatonia
8 5. cerebral organico Alteracidn Fx mentalintelectual. Pérdida de la conciencia, atencidn, in-
coherencia, insomnia, mareos*
8 Alteracion visual Cambios retina LES, excluir HTA®
8 Alteracion de Meurocpatia motora N. C.
los nervios craneales
8 Cefalea LES Cefalea intensa, persistente, migraiia; no responde al tratamiento
a Accidente cerehral Excluir hipertension arterial, trombocitopenia
vascular
8 Vascuitis Ulceracion, gangrena, nédulos blandos, dedos, infarto periungueal,
hemorragias en llamas, biopsia (+)
4 Artritis Mas de dos arficulaciones
4 Miositis Mialgiafdebilidad proximal, CPK, aldolasa elevada, electromicgrafia

alterada, biopsia (+)

4 Cilindros Hialinos, hematicos, granulares orina

4 Hematuria = h glc*
4 Proteinuria = [0.56 mg/24 h o elevada
4 Piuria = 5 ghlc
2 Erupcion Episodio nuevo o recurrents; erupcion inflamatoria
2 Alopecia Nueva o recumrenis
2 Ulcera mucosa Idem, oralinasal
2 Pleuresia Diolor pleuritico + frote, derrame, engrosamiento pleural
2 Pericarditis Dolor pericardico + frote, derrame, alteracion en EKG, ECO
2 Hipocomplementemia Disminucion CH50, C3, C4,
2 Aumento union ADN > 25%
1 Fiebre = 38%
1 Trombocitopenia < 100,000/mm?
1 Leucopenia = 3.000/mm?
Fecha

: Grossman J, Gordon C. Clinical Index in the Assessment of Lupus. In: Wallace D, Hahns B. editors. Dubois' Lupus Erythematosus.
Lippincott- Williams & Wilkins, 2006;p:924.
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CLASIFICACION DEL LUDERS PARA HALLAZGOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS

Desde la introduccién de la electroencefalografia por Hans Berger, muchos
patrones anormales electroencefalograficos han sido descritos. A pesar que las
clasificaciones pueden no hacer justicia a la continuidad de transiciones hallados en
un registro de rutina, ellas pueden ser usadas para organizar la gran variedad de
hallazgos electroencefaalograficos observados en los pacientes para la inclusién en

base de datos y ayudar en la interpretacion clinica del estos hallazgos.

El Dr Hans O. Luders, en Cleveland Clinic Foundation, desarroll6 en una
clasificacion que gradua las anormalidades del EEG de acuerdo a su relevancia
clinicay se correlaciona con severidad de la disfuncion cerebral o en la especificidad

de la anormalidad per sé. (Cuadro 3)

Cuadro 4: Clasificacion de anormalidades en el EEG segun Liders

CLASIFICACION HALLAZGOS
Normal
Anormal | Enlentecimiento de la actividad de base mayor o igual a

6Hz, Actividad lenta intermitente en regién frontal.

Respuesta fotoparoxismal,

Anormal Il Actividad lenta intermitente claramente focalizada o
lateralizada a regiones temporales, asimetria

interhemisférica, incremento de ritmo Beta,

Anormal 11l Puntas. Ondas agudas, complejo punta ondas lenta,
polipuntas,  Actividad lenta continua, hypsarritmia,
respuesta fotoparoxismal que continua después del cese
del estimulo. Estatus eléctrico, patrones periddicos. Ondas

trifasicas. PLEDs, coma alfa, coma beta coma de husos,

brote supresion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fisiopatologia de las lesiones La activacion sistémica de citoquinas
proinflamatorias y los cambios en la microvasculatura son capaces de producir
isquemia local en la sustancia gris y blanca , explicando al menos parcialmente las
anormalidades electroencefalograficas de pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) (1), estos son en su mayoria enlentecimientos generalizados
inespecificos, puntas o brotes paroxisticos de predominio temporal izquierdo. (2).
De forma independiente algunos estudios los han hallado en pacientes con bajos
niveles de complemento C4, acentuada trombocitopenia y titulos altos de Ac.
anticardiolipina. Pero no se ha estudiado si las alteraciones de mayor significado
epileptiforme son vistos en pacientes con mayor actividad lapica, hasta donde se
conoce no existe un estudio que haya buscado asociar estos dos indicadores.

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

El lupus eritematoso sistémico es una patologia de gran prevalencia en la poblacion
usuaria del instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
Es conocida la alta frecuencia de presentacion de sindromes neuropsiquiétricos en

esta poblacion.

Valorar objetivamente el grado de actividad de la enfermedad por medio de escalas

permite un seguimiento efectivo y repercute en la toma de decisiones terapéuticas.

La clasificacion de los hallazgos electroencefalograficos en funcion a su relevancia
clinica y asociacion con el grado de disfuncion conlleva a un ejercicio ordenado que
permite comprender mas facilmente los cambios electrotroclinicos en un momento

determindo.
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Consideramos que al ser numerosos los sindromes neuropsiquiatricos implicados
en la disfuncion del SNC en el lupus eritematoso sistémico, es un buen ejemplo de
patologia para procurar establecer asociaciones entre el grado de compromiso
clinico con los hallazgos de mayor significado epileptiforme.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la correlacién que existe entre las anormalidades electroencefalograficas
y el grado de actividad en pacientes lupicas con sindrome neuropsiquiatrico central
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran
(INCMNSZ)?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Determinar si existe correlacion entre el indice de actividad IUpica (SLEDAI)
y la gravedad de los hallazgos electroencefalograficos, categorizados segun

la clasificacion de Luders.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas poblacionales de pacientes con sindrome
neuropsiquiatrico asociado a LEG.

e Describir el tipo de crisis epilépticas y su asociacién 0 no con anticuerpos
antifosfolipidico en pacientes con neuroLEG

e Describir la presencia de crisis epilépticas y convulsiones segun niveles del

actividad lapica valorada por SLEDAI
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

El mayor grado de actividad lapica se asocia con hallazgos de significado mas
epileptiforme en el EEG de pacientes que cursan con alguno de los sindromes

neuropsiquatricos centrales.

MATERIALES Y METODOS

DISENO Y MUESTRA

El presente es un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO

UNIVERSO: Todos los pacientes con diagnéstico de alguno de los sindromes
neuropsiquiatricos centrales debido a LEG que sean derivados para estudio
electroencefalografico, atendidos en el laboratorio de Neurofisiologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”.

MUESTRA: Todos los pacientes que tras presentar alguno de los sindromes
neuropsiquiatricos centrales por LEG sean derivados para estudio
electroencefalografico en el Laboratorio de Neurofisiologia del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”, durante el periodo comprendido
entre Enero 2010 y Mayo 2015, cuenten con RMN de encéfalo y estudios

suficientes para categorizarlos segun el indice del SLEDAL.
CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnostico de sindrome neuropsiquiatrico por LEG en
guienes se hay realizado estudio electroencefalogréafico dentro del periodo

de tiempo establecido.
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e Pacientes con RMN de encéfalo que sea normal o presente leucopatia

microangiopatica, atrofia cerebral o EVC reciente.
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que no cuenten con estudios de laboratorio suficientes para
completar el indice de SLEDAI realizados un mes antes o después del
estudio electroencefalogréfico.

e Pacientes con alteraciones estructurales en la RMN de encéfalo que pudiera
generar alteraciones en el EEG que no se halle incluido dentro de alguno de
los sindromes neuropsquiéatricos (EVC secuelar, hemorragia subaracnoidea,
abscesos, hemorragia cerebral, etc)

e Presencia de comorbilidad infecciosa o0 metabdlica que pudiera explicar la
clinica neurologica o psiquiatrica por la cual el paciente fue referido a estudio
electroencefalografico.

VARIABLES Y SU DEFINICION OPERACIONAL

e Variables dependientes
0 Puntuacion de SLEDAI
o Clasificacién del EEG segun Luders
e Variables independientes
o Sexo
Edad
Afos de diagnéstico de LEG
Crisis convulsiva
Diagnéstico previo de epilepsia
Presencia de anticuerpos antifosfolipidicos

O O O O O o©o

Tipo de crisis convulsiva

21


http://www.novapdf.com/

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES :

Variable Definicion Tipo de Unidad dela | Obtencion de la
variable medida variable
SLEDAI indice de actividad de | Cualitativa Actividad leve Datos obtenidos del
lupus eritematoso Actividad moderada expediente
generalizado Actividad severa
Hallazgos EEG | Grafoelementos Cualitativa Normal Revision de trazado
segun asociados segln su Anormal | electroenecefalogréfico
clasificacion de | significado epileptiforme Anormal Il
Liders Anormal Il
Género | - Cualitativa nominal Femenino Variable obtenida del
Masculino expediente
Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa continua Afios Variable obtenida del
desde el nacimiento de razén expediente
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Cuantitativa continua meses Variable obtenida del
diagnéstico LEG | desde que cumplié expediente
criterios de la ACR para
LEG
Crisis convulsiva | Evento paroxistico de | Cualitativa Si Variable obtenida del
variedad clinica No expediente
asociado a descargas
anormales en el EEG
Epilepsia es una alteracion | Cualitativa Si Variable obtenida del
cerebral caracterizada No expediente
por la predisposicién
permanente para
generar crisis y por las
consecuencias
neurobioldgicas,
cognitivas, psicoldgicas
y sociales derivadas de
esta condicion
Anticuerpos Autoanticuerpos Cualitativa Positivos Variable obtenida del
antifosfolipidicos | divididos en Negativos expediente

anticardiolipinas , b2

microglobulinas,
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PROCEDIMIENTO

Se recopilaron los trazados electroencefalograficos de todos los pacientes con
diagndstico de alguno de los sindromes neuropsiquiatricos centrales por neuroLEG,
gue hayan sido derivados para estudio electroencefalografico al laboratorio de
Neurofisiologia Clinica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, para su re evaluacion y categorizacion segun los niveles de

anormalidad de Luders.

Se verificd que estos pacientes contaran con imagenes de RMN de encéfalo que
descartase otra etiologia que explicara la clinica del paciente ajena al sindrome
neuropsiquiatrico motivo de evaluacion. Se revisaron los expedientes clinicos de

todos los pacientes para puntuar su grado de actividad del LEG segun SLEDAI.

Se importaron los datos al paquete estadistico SPSS v20.0, el cual fue utilizado para

realizar el analisis que se detalla en la seccién correspondiente.

ANALISIS ESTADISTICO

Como parte de la estadistica descriptiva, las variables cuantitativas continuas se
expresaron como promedios +/- DE, si estas tuvieron una distribucion paramétrica,
0 mediana con minimo y maximo si no presentaron una distribucion normal. Se
realizé un andlisis no paramétrico de correlacion utilizando el analisis de Spearman.
Se ejecutd también una prueba no paramétrica de diferencia entre grupos. Todos
los valores de p para comparaciones y correlaciones entre grupos fueron calculados
a dos colas y considerados como significativos cuando p<0.05. El paquete
estadistico SPSS v 20.0 fue usado en todos los calculos.
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RESULTADOS

De los 94 pacientes que fueron derivados para estudio electroencefalogréafico entre
Enero del 2010 y Mayo del 2015, 38 cumplian los criterios de inclusion y exclusion
establecidos. Se estudiaron en total 40 eventos.

La mayoria fueron mujeres 35 (92.8%), con una media de edad de 35.2 + 7,4 afios
La duracién de la enfermedad al momento de la evaluacién presentd una media de

9+ 4,5 meses.

La mayoria de las crisis epilépticas se presentaron en etapas tempranas de la
enfermedad con una media de intervalo entre el diagndéstico de inicio de LES y la

primera crisis de 9 meses.

Del total de crisis convulsivas, el 70% ocurrieron en presencia de otro evento
neuropsiquiatrico, y Unicamente el 30% presentaron concurrencia con otro evento

atribuido a neuroLEG.

La asociacion con anticuerpos antifosfolipidicos es alta en pacientes que presentan
crisis convulsivas (69%) en relacion al grupo de pacientes que no as presentan
(25%).

Las crisis epilépticas estuvieron presentes el 35 % (14/40) de los eventos
neuropsiquiatricos evaluados. De las crisis, el 64 % (9/14) fueron generalizadas,
21 % (3/14) fueron focales complejas y 14% (2/14) se calificaron como focales

simples (graficol)
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Grafico 1: Distribucién del tipo de CE en sindromes neuropsiquiatricos asociados a LEG

Crisis focales simples -

Crisis focales complejas

0% 10% 20% 30% 40% s0% 60% 70%

as el andlisis no paramétrico de correlacién de Spearman se halla una relacién débil
(r = 0.38) aunque significativa (p=0.05) entre el indice SLEDAI y el grado de

anormalidad en el EEG (Grafico2)

Gréfico 2: correlacion entre anormalidades del EEG y grado de actividad lpica segun SLEDAI en
pacientes con sindrome neuropsiquiatrico central

E. de Liders

Fied vales i

EEG
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Las pruebas no paramétricas de diferencia entre grupos muestran que los
pacientes que convulsionaron, tengan o no el diagndstico previo de epilepsia,
tienden a tener mayor actividad de la enfermedad SLEDAI de (2.28 DE 1.2) vs
aquellos que no convulsionaron (1.65 DE 1.19) aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0.06). (Gréfico 3)

Grafico 3: promedio del grado de actividad en pacientes cony sin diagnostico de epilepsia

16
"

SLEDAI

W E

| Dx epilepsia

Las pacientes que no convulsionan y no tienen diagndstico de epilepsia tienden a
tener mayor actividad de la enfermedad (media de Sled 2.3 D.E 1) al comprarlas
con aquellas que no convulsionaron pero si tenian el diagnostico previo de epilepsia
con una media SLEDAI de (1.25 D.E 1.1) Aunque estadisticamente esta diferencia

no es significativa (p=0.02).
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Sin embargo al ver el grupo completo de pacientes que convulsionan tengan o no
el diagnostico de epilepsia, estos tienden a tener mayor actividad de la enfermedad
con medias de SLEDAI (2.28 DE 1.2) versus aquellos pacientes que no
convulsionan tengan o no el diagnéstico previo de epilepsia, para estos ultimos el
promedio del SLEDAI es (1.65 DE 1.19), a pesar de ello, esta diferencia no es

estadisticamente significativa ( p=0.06).

Gréfico 3: Comparacion del promedio del grado de actividad en pacientes cony sin diagnéstico de
epilepsia que han presentado o no crisis epilépticas.

Sin crisis ni epilep-._  5in crisis , con epilepsia
L i |
i 4
g e
=) [ .
vy Crisis unica Dx. epilepsia

H =

Graphs by cony and apd
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De los 4 grupos aquellos que si convulsionan pero no tenian el diagndéstico de

epilepsia son los que tienen mayor actividad de la enfermedad.

A su vez los niveles de actividad de enfermedad eran mayores en pacientes que

presentaron crisis convulsivas (grafico 4 )

Grafico 4: Comparacion del promedio del grado de actividad en paciente en pacientes
que presentaron ono  convulsiones

SLEDAI

o
Graphs by conv

NO S|

Presento convulsion
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DISCUCION

Como lo describe la literatura, la mayor prevalencia de esta enfermedad se ve en

el género femenino, hallando una relacion mujer/varon 8/1.

La presencia de crisis convulsivas es una manifestacion temprana tras el

diagndstico de la enfermedad autoinmune como se ha descrito anteriormente.

A diferencia de lo reportado en la literatura, se hall6 que las crisis documentadas
como generalizadas son las mas frecuentes, sin embargo esto podria deberse a
gue fueron descritas por un testigo y no por el personal médico, creando un sesgo

al momento de calificar la semiologia de la crisis

Los pacientes con mayor grado de actividad de LEG, cuantificada por el indice de
SLEDAI, tienen estudios EEG mas anormales y con mayor significado disfuncional
segun la escala de Luders, si bien esta correlacién es débil segun el andlisis de
Spearman, la diferencia es estadisticamente significativa, con una tendencia que ya
se evidencia desde la puntuacién de actividad moderada del LEG. Esta débil
correlacién podria explicarse porque esta escala no solo valora el significado
epileptiforme de las anormalidades electroencefalogréficas, sino también puntla
con alto grado de anormalidad hallazgos tradicionalmente sugestivos de disfuncion
como lo son las ondas trifasicas asociadas a encefalopatias metabdlicas.

Tras dividir a los pacientes en cuatro grupos segun hayan presentado crisis
convulsivas 0 no en pacientes con o sin el diagnostico previo de epilepsia, se
corrobora el hecho de que las convulsiones se presentan en pacientes con mayores
indices actividad independientemente de que tengan un diagnéstico previo de
epilepsia, si bien es cierto estas diferencias no son significativas, podemos apreciar
la importancia de las condiciones proinflamatorias en el desarrollo de noxa a nivel
del SNC.
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LIMITACIONES

Al haber sido este estudio disefiado excluyendo comorbilidades metabdlico
infeccioso que pudieran explicar la presencia de sintomatologia
neuropsiquiatrica, la muestra permite ver tendencias pero, por su escaso

namero no logra en la mayoria de los casos alcanzar valores
estadisticamente significativos.
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CONCLUSIONES

Existe correlacion entre los hallazgos electroencefalograficos y el grado de
actividad en pacientes lUpicas con compromiso neuropsiquiatrico central.
De los pacientes derivados por sindrome neuropsiquiatrico asociado a LEG,
el 92,8% son mujeres con edad media de 35 afios, quienes presentan
convulsiones en fases precoces de la enfermedad.

Las crisis generalizadas fueron las mas frecuentes en presentacion 64%,
seguidas de las crisis focales complejas 21% y focales simples 14%. La
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos es alta en todas ellas.

Las crisis convulsivas, independientemente del antecedente de epilepsia son
mas frecuentes en pacientes con mayores niveles de actividad catalogados
por SLEDAI
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RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de escalas que objetiven cuantitativamente los grados
de compromiso y orienten en la toma de decisiones especialmente en
patologias que son de amplia presentacion clinica como lo son los sindromes
neuropsiquiatricos asociados a LEG

Disefiar un estudio de seguimiento prospectivo para valorar la recurrencia
de crisis convulsivas y los factores asociados a las mismas en pacientes con
neuroLEG

Comparar los presentes resultados con otras clasificaciones de anormalidad
de los hallazgos electroencefalograficos, para evaluar si muestran mayor
correlacién a la hallada en el presente estudio.
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