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INTRODUCCION.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria crénica de
causa desconocida que afecta multiples 6rganos: piel, articulaciones, rifdén, pulmoén,
sistema nervioso y otros 6rganos.

Es una enfermedad autoinmune que frecuentemente se asocia con
manifestaciones neuropsiquiatricas, conocida como lupus neuropsiquiatrico, el cual puede
ocurrir de 10 hasta un 80% de los casos. Puede ser la primera manifestacion de la
enfermedad o presentarse durante el curso de la enfermedad, incluso en ausencia de
marcadores serolégicos de actividad de la enfermedad o afeccion a otros 6rganos.

La gravedad del compromiso neurolégico puede ser incipiente hasta condiciones
que amenazan la vida, hasta la afeccion en conjunto con otros 6rganos y que justifica una
terapéutica mas agresiva, con un impacto sobre la morbimortalidad.

En la poblacién pediatrica existen pocos estudios que indiquen las caracteristicas vy
prevalencia de manifestaciones neuropsiquiatricas, asi como la descripcion de hallazgos
por estudios de imagen.

Por otro lado, el compromiso neurolégico parece ser mas grave en pacientes
pediatricos con mayor dafio permanente que en la poblacion de adultos, lo que coincide
en general, con la expresion de la enfermedad mas agresiva desde el inicio y durante el
seguimiento en este grupo etario.

Existen criterios e indices de actividad que evaluan el compromiso del sistema
nervioso y actualmente los estudios de neuroimagen revelan diversas alteraciones que
pueden estar presentes en la enfermedad, desde pequefios a grandes cambios, los

cuales pueden ser compatibles con las manifestaciones clinicas de los pacientes.

ANTECEDENTES.

Definicion.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por la presencia de autoanticuerpos y afectacion de multisistémica, episddica, con
inflamacién vascular generalizada y del tejido conectivo, asi como la presencia de

anticuerpos antinucleares y DNA de doble cadena’.



Resefa histérica.
Hipocrates desde el siglo V a.C describe las lesiones cutaneas de lupus,? siendo
mas detalladas las descripciones cutaneas en el siglo XIII.

Herbemius de Tours en el afno 963, describe la curacion de Hidricus “...gravemente

afectado por la enfermedad denominada lupus”.®
Ferdinand Von Hebra describié en 1845 la erupcion en alas de mariposa como una

erupcion que aparecia “...principalmente en la cara, las mejillas y la nariz, con una
distribucién similar a una mariposa”.

El término lupus, del latin referido a “lobo- y “eritematoso” deriva del griego
“erythros” que significa rojo o enrojecido.
Moritz Kaposi a fin del siglo XIX describe la enfermedad como sistémica (pérdida de peso,
fiebre, anemia, linfadenopatia y artritis) describiendo lesiones faciales “en vespertilio”
(murciélago), asi como la posibilidad de afeccién sistémica.?
Osler en realiza las primeras descripciones clinicas y Hargraves describe las células LE
que posteriormente se describieron como anticuerpo antinucleares por Friou, mediante
inmunofluorescencia.*®

Los anticuerpos anti DNA nativos se demostraron en pacientes con involucro renal
o actividad clinica.®

Phillip S. Hench en la clinica Mayo, demostré la utilidad de los corticoides en las
enfermedades reumaticas, revolucionando el tratamiento del lupus.
En 1957 se realizo la asociaciéon de Anticuerpos antinucleares (ANA) y LES.
En 1971 la American Rheumatism Association publicé los primeros criterios de

clasificacion de LES, que posteriormente se revisaron en 1982, 1997 y 2012.7

Epidemiologia.

Las estimaciones actuales sobre LES donde afecta entre 5,000 a 10,000 nifios en
EUA®. El sexo femenino es mas afectado que el masculino (relacion 8:1) incluso en
edades prepuberales (4:1).

De aparicion a cualquier edad, siendo mas frecuente después de los 5 afos de
edad, sobre todo pasada la primera década de la vida.’

Estudios retrospectivos en Francia, Canada y Reino Unido, reportan una edad de

presentacion entre los 12 a 13 afios, incluso desde los 8 afios.' "



En general se acepta que un 20-30% de LES ocurren en edad pediatrica, con una
incidencia de 0.3 a 0.9 por cada 100,000 nifios y una prevalencia de 3.3 a 8.8 por cada
100,000 nifios."

Pacientes de origen asiatico, africano o latino tienen mayor incidencia que los
caucasicos. La incidencia en EUA frecuentemente en mujeres, se observa de 10 a los 18
afios de edad: 31 casos por cada 100,000 en asiaticos; 20 casos por cada 100,000
afroamericanos; 13 casos por cada 100,000 hispanos; 4 casos por cada 100,000 blancos;
Taiwan 6 casos por cada 100,000 y Arabia Saudita central 19 casos por cada 100,000."
En México, existen pocos reportes de la incidencia y prevalencia, solo revisiones locales
con una incidencia anual de 1 caso por cada 5,000 egresos (Hospital Infantil de Sonora

2006)", sin embargo, en la actualidad no se cuenta con un registro nacional real.

Fisiopatologia.

A pesar de los recientes avances en las bases fisiopatoldgicas, mecanismos de
regulacién y su asociacion con algunos defectos monogénicos, la etiologia sigue siendo
desconocida y se acepta que se trata de una entidad multifactorial, dentro de los cuales

estan en relacion factores genéticos, hormonales, inmunoldgicos y ambientales.

Genéticos. Existe un alto indice de concordancia (14-57%) en gemelos
monocigotos.15 Un estudio de 195 nifios en Asia, demostrdé que un 27% de madres lupus
tenia ANA positivos, en al menos una determinacion.® Estudios de asociacién de genoma
completo han identificado 50 loci con polimorfismos que predisponen a LES."” Otros
factores estudiados son: activacion del sistema innato por TLR7, TLR9, receptores o
genes asociados la via de interferdn alfa; respuesta adaptativa mediada por células By T
que interactuan con autoantigenos derivados de células apoptoicas; Deficiencias del
complemento (C1q), mutaciones del gen TREX-1 (reparador de endonucleasas); HLA-
DR2 y DR3.

Hormonales. El uso de anticonceptivos con estrogenos se asocian a un aumento
de 50% de padecer LES." Los estrégenos estimulan timocitos, linfocitos TCD4+, TCD8+,
linfocitos B, macrofagos, liberacion de citocinas, expresion de HLA y moléculas de
adhesién endotelial.’ También tienen la capacidad de reducir la apoptosis en linfocitos B,

fomentando la maduracién selectiva de células autorreactivas B con alta afinidad por el



DNA. En contraste con los andrégenos que muestran un papel inmunosupresor, que

puede alterar la produccion de 1L-2.2%%!

Anormalidades inmunolégicas: La pérdida de la autotolerancia a antigenos propios
que desarrollan una respuesta inmune, incluso antes de tener una expresién clinica. El
reconocimiento de autoantigenos ante la apoptosis celular que expone antigenos
intracelulares en las superficies de las células formando complejos inmunes y
desencadenando la respuesta autoinmune. %

Moléculas como BAFF (activador de linfocitos B) BLys y citocinas como IL-6 y 10,
incrementan la maduracion y supervivencia de células B para la produccion de

autoanticuerpos y linfocitos B de memoria.?*

Factores ambientales: Se ha demostrado que los virus pueden estimular células
especificas del sistema inmune. El Virus de Epstein Barr (VEB) puede ser el
desencadenante de LES mediante un mecanismo de mimetismo molecular.?

La luz ultravioleta puede estimular los queratinocitos con mayor expresién de
antigenos nucleares sobre la superficie celular con mayor secrecién de IL-1, 3 y 5, factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (CSF-GM) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF alfa) estimulando a las células B para generar anticuerpos y activaciéon
de los macréfagos.

Disminuye la metilacion del DNA de la célula T, lo que conduce a la
sobreexpresion de LFA-1 (antigeno asociado a la funcién del linfocito -1), provocando el
incremento de linfocitos T autorreactivos que, a su vez contribuye a la formacién de mas
autoanticuerpos.?®?’

Lupus eritematoso inducido por ciertas drogas, una entidad clinica similar a lupus.
Actualmente existen mas de 90 medicamentos que lo pueden generar; entre los mas
comunes son: antiarritmicos (procainamida), quinidina, hidralazina, fenitoina, alfa
metildopa, etc., presentando fiebre, malestar general, artralgias, mialgias, serositis y

erupcion cutanea con ANA positivo.?®%

Patogénesis.
Las manifestaciones clinicas son mediadas directa o indirectamente por la

formacion de anticuerpos y la creacién de complejos inmunes, con activaciéon del



complemento y depdsito en érganos especificos, demostrada por inmunofluorescencia o
microscopia electrénica.>

En general, se acepta que los mecanismos de apoptosis son los responsables de
los fenbmenos de reconocimiento de antigenos intracelulares propios, que activan a los
macrofagos y la presentacién de antigenos a los linfocitos T y B, las cuales finalmente

modulan la autoinmunidad con la produccién de autoanticuerpos.

Manifestaciones clinicas.
La gran diversidad de 6rganos, aislada o de forma simultanea se pueden presentar
desde el inicio o durante el curso de la enfermedad.
Las manifestaciones generales inespecificas como: fiebre, anorexia y astenia.
Manifestaciones mucocutaneas: eritema malar, Ilupus discoide, eritema
periungueal, fotosensibilidad, alopecia, ulceras orales y nasofaringeas.
Musculoesqueléticas: poliartralgias, artritis, tenosinovitis, miopatia, necrosis aséptica.
Vasculares: fenomeno de Raynaud, livedo reticularis, trombosis, eritromelalgia.
Cardioldgicas: pericarditis y derrame pericardico, miocarditis, endocarditis de
Libman-Sacks.
Pulmonares: Pleuritis, neumonitis basilar, atelectasias, hemorragia pulmonar.
Gastrointestinales: peritonitis, disfuncién esofagica, colitis, hepatomegalia,
esplenomegalia, adenomegalias.
Renales: glomerulonefritis, sindrome nefrético, hipertension, proteinuria, cilindruria,
hematuria.
Neuroldgicas: sindrome organico cerebral, convulsiones, psicosis, corea,
accidentes cerebrovasculares, polineuritis y neuropatia periférica, paralisis de pares
craneales, pseudotumor cerebri.

Oculares: exudados, papiledema, retinopatia y uveitis.

Pueden cursar con procesos infecciosos concomitantes al inicio o durante el curso
de la enfermedad.

La presentacion habitual comparte sintomas constitucionales junto a la afeccién a
nivel cutaneo, articular, serolégico y hematologico. En alguno casos las alteraciones
renales, sistema nervioso central o hematoldogico suelen ser las mas importantes y

graves.”



Diagnéstico.

El diagnéstico se basa en el juicio clinico, siendo un diagndstico de exclusién de
entidades que pueden compartir caracteristicas especificas. Sin embargo se utilizan
criterios para identificar algunas de las caracteristicas mas destacadas que apoyan al
diagnostico.

Existe gran variabilidad y gravedad de las manifestaciones, por lo que no existen
pruebas inequivoca o Unicas para el diagnéstico de LES. La heterogeneidad clinica junto
a marcadores seroldgicos hizo necesaria la elaboracién de criterios diagndsticos, lo que
motivé a un grupo de expertos de la American College of Rheumatology (ACR) a
implementar criterios de clasificacion de LES en 1971. En 1982 se modificaron para lograr
una mayor sensibilidad y especificidad diagnéstica, finalmente revisados en 1997, que son
los que actualmente prevalecen para el diagnéstico.32

En 2012 se propuso la revision de los criterios de clasificacion para mejorar las
debilidades de los criterios de la ACR de 1997, siendo el grupo de Clinicas Colaboradoras
de Lupus Eritematoso Sistémico (Systemic Lupus International Collaborating Clinics;
SLICC) quien realizé dicho trabajo y que fueron revisados y validados por la ACR.*?

Se hace el diagnostico de LES cuando se cumplen 4 o mas criterios de los 11
establecidos para la ACR, y 4 o mas de SLICC, incluyendo al menos un criterio clinico y
un criterio inmunolégico. Una alternativa para el diagnodstico es la presencia de ANA o

anti-DNA nativo en conjunto con nefritis lipica probada por biopsia renal.*

Criterios de la ACR 1997 para la clasificacion de LES.

Criterio. Definicion.

1. Eritema malar. Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele
afectar los surcos nasogenianos.

2. Erupcién Placas eritematosas altas, con descamacion queratésica adherente y
discoide. tapones foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones mas
antiguas.

3. Fotosensibilidad. | Erupcidn cutanea a causa de una reaccion insélita a la luz solar, referida por
el paciente u observada por el médico.

4. Ulceras orales. Ulceracién nasofaringea, indolora, observada por un médico.

5. Artritis. Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizadas por dolor a la palpacion, tumefaccidon o derrame.
6. Serositis. a. Pleuritis: antecedente de dolor pleuritico o frote, o signos de derrame

pleural, o bien
b. Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o signos de
derrame pericardico.

7. Trastorno renal. | a. Proteinuria persistente mayor a 0.5g/dia o mayor de 3+ sino se ha
cuantificado, o bien
b. Cilindros celulares: pueden ser eritrocitos, hemoglobina, granulares,
tubulares o mixtos.

8. Trastorno a. Convulsiones o b. Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o




neuroldgico.

alteraciones metabdlicas conocidas; Uremia,

desequilibrio electrolitico.

por ej. cetoacidosis,

9. Trastorno
hematolégico.

a. Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o bien

b. Leucopenia: menos de 4.000/mm3 en dos 0 mas ocasiones

c. Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos o mas ocasiones, o bien

d. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de farmacos que
produzcan esta alteracion.

10. Anticuerpos
Antinucleares.

Un titulo anormal de ANA por IFl o analisis equivalente en cualquier
momento y en ausencia de medicamentos relacionados con el “sindrome de
lupus de origen farmacolégico”.

11. Trastorno
inmunoldgico.

a. Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA nativo, o bien

b. Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm.

c. Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipidicos basado en:

-Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM,

-Resultado positivo para anticoagulante lapico utilizando un método
estandar, o

-Falso positivo en pruebas serolégicas de sifilis 8VDRL), que persiste por lo
menos durante 6 meses, y se confirma por pruebas de Treponema pallidum
0 prueba de absorcién de anticuerpo treponémico fluorescente (FTA-Abs).

La clasificacion se basa en 11 criterios, haciendo el diagnéstico de LES con 4 o mas
criterios de los 11 presentes, durante cualquier intervalo de observacion.

Criterios de SLICC para la clasificacion de LES.

Criterio. Definicion.
1. Lupus cutaneo Se incluye eritema malar (no cuenta si es malar discoide), lupus
agudo. ampolloso, necrdlisis epidérmica toxica (variante lupica), eritema

maculopapular, eritema fotosensible asociado a LES. Todos los anteriores
en ausencia de dermatomiositis o lupus cutdaneo subagudo (lesiones
psoriasiformes no induradas y/o lesiones anulares policiclicas que
resuelven sin cicatriz que ocasionalmente presentan despigmentacion
post inflamatoria o telangiectasias).

2. Lupus cutaneo
cronico.

Eritema discoide clasico (por encima del cuello) o generalizado (por
encima y debajo del cuello); Lupus hipertréfico (verrucoso); Paniculitis
lipica (lupus profundus); Lupus “mucoso”; Lupus eritematoso “timidus”;
Lupus “chilblains”; o Lupus discoide / liquen plano sobrepuesto.

3. Ulceras orales o
nasales.

Paladar — orales — lengua o ulceras nasales (en ausencia de otras causas
como vasculitis: Behcet, infeccion por herpes, enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis reactiva y alimentos acidos).

4. Alopecia no
cicatrizante.

Adelgazamiento difuso o fragilidad con evidencia de cabellos quebrados
visibles (en ausencia de ofras causas como alopecia areata,
medicamentos, deficiencia de hierro y alopecia androgenética).

4. Fotosensibilidad.

Erupcidon cutanea a causa de una reaccion insolita a la luz solar, referida
por el paciente u observada por el médico.

5. Sinovitis. Que compromete dos o mas articulaciones y que se caracteriza por
edema o derrame o dolor en 2 o mas articulaciones y 30min de rigidez
matutina.

6. Serositis. a. Pleuritis tipica por mas de un dia o derrame pleural o frote pleural

b. Dolor pericardico tipico (dolor con el decubito que mejora al sentarse
hacia delante) por mas de un dia o derrame pericardico o frote pericardico
o pericarditis por electrocardiograma (en ausencia de otras causas como
infeccion, uremia y sindrome de Dressler.

7. Trastorno renal.

Relacién proteinuria / creatinuria (o proteinas en 24hr) que representen
500mg de proteinas en 24hr o cilindros hematicos.

8. Trastorno
neurolégico.

a. Convulsiones, Psicosis o mononeuritis multiple (en ausencia de otras
causas conocidas como vasculitis primaria).




b. Mielitis, neuropatia craneal o periférica (en ausencia de otras causas
conocidas como vasculitis primaria, infeccion y diabetes mellitus).
c. Estado confusional agudo (en ausencia de otras causas conocidas,
incluyendo causas téxico-metabdlicas, uremia o medicamentos).

9. Anemia hemolitica | Anemia hemolitica.

10. Leucopenia. Leucopenia: menos de 4.000/mm3 al menos una ocasion, o

Linfopenia: menos de 1.000/mm3 al menos una ocasion.

En ausencia de otras causas conocidas (uso de corticoides,
medicamentos o infeccion).

11. Trombocitopenia. | Menor de 100,000/mm3 al menos una ocasién (en ausencia de causas
conocidas como medicamentos, hipertensién portal y purpura
trombocitopénica trombdtica).

Criterios inmunoldgicos.

12. Anticuerpos ANA por encima del rango de referencia.
Antinucleares.

13. anti-DNA nativo | Anti-DNA de doble cadena por encima del rango de referencia, 2 veces
por arriba del rango realizado por ELISA.

14. Anti-Sm. presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm.
15. Anticuerpos Cualquiera de los siguientes: -Anticoagulante lupico; -VDRL falsamente
antifosfolipidos: positivo; -Anticardiolipinas a titulos intermedios o altos (IgA, IgG o IgM); -
Anti B2 glicoproteina | (IgA, 19G o IgM)-
16. C3, C4 o0 CH50 bajos.

Hipocomplementemia.

17. Coombs directo | Coombs directo positivo en ausencia de anemia hemolitica.
positivo

Criterios de SLICC son acumulativos y pueden cursar durante cualquier intervalo de
tiempo, realizando diagndstico cuando se cumplen cuatro de los criterios clinicos e
inmunoldgicos utilizados, incluyendo al menos un criterio clinico y un criterio
inmunoldgico.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DE EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.
La enfermedad a nivel de sistema nervioso central se presenta en un 10 a 80% de
los casos, antes o durante el curso de la enfermedad. Las manifestaciones son amplias
acorde a la poblacion estudiada. La ACR en 1999 formulé 19 entidades neuropsiquiatricas
para Lupus Eritematoso Sistémico, basado en un grupo de 108 pacientes.®* y en 2007 se
reporté la frecuencia de presentacién de cada manifestacion neurolégica en el grupo

pediatrico:*®

Manifestaciones de sistema nervioso central:




-Meningitis aséptica.

-Enfermedad cerebrovascular.

-Sindrome desmielinizante.

-Cefalea (66%).

-Trastornos del movimiento.

-Crisis convulsivas (18%).

-Mielopatia.

-Estado confusional agudo.

-Trastorno de ansiedad.

-Disfuncidn cognitiva (27%).

-Trastorno del animo (15%).

-Psicosis (36%).

Manifestaciones de sistema nervioso periférico.
-Sindrome de Guillain-Barré.

-Neuropatia autondmica.

-Mononeuropatia.

-Miastenia gravis.

-Neuropatia craneal.

-Plexopatia.
-Polineropatia.®**

Las manifestaciones neuropsiquiatricas son variadas y suelen clasificarse como
enfermedad neuroldgica y psiquiatrica primaria o secundaria (relacionadas con las
complicaciones de la enfermedad y/o su tratamiento).

Manifestaciones neuroldgicas primarias: ataque cerebrovascular (vasculitis,
arterosclerosis, embolia, sindrome antifosfolipidos); convulsiones (generalizadas o parcial
complejas); migrafia; mielitis transversa; neuritis 6ptica; meningitis; sindrome cerebral
organico (psicosis, defectos cognitivos, demencia); neuropatias y coma.

Manifestaciones psiquiatricas primarias: Psicosis; trastorno cognitivo; pseudo-
demencia; funcional (ansiedad, depresion, cefalea y trastorno conversivo) .

Complicaciones secundarias, enfermedad sistémica, enfermedad croénica y/o por el
tratamiento: Neuroldgicas (EVC, convulsiones, uremia, medicamentos), meningitis,
infecciones, psiquiatricos (psicosis, depresion, hipomania, coma, ansiedad, trastorno

afectivo, cambios de humor, trastorno adaptativo).



La identificacion de los posibles mecanismos de los trastornos neuropsiquiatricos

inmune mediados ha permitido precisar una terapéutica mas eficaz.*’

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es una condicion
neuroldgica poco habitual en LES, se presenta frecuentemente en otras entidades como
preeclampsia, eclampsia, emergencia hipertensiva, falla renal, falla organica multiple,
microangiopatia trombdtica, quimioterapia, uso de inmunosupresores, trasplante de
6rganos soélidos, transfusion de derivados sanguineos y enfermedades autoinmunes
(granulomatosis con poliangeitis, poliarteritis nodosa y LES). Existen diversos estudios:

En los cuales se determina su presencia como factor de riesgo para hemorragia
intracraneal y causa de mortalidad. En 23 pacientes con LES que presentaron 26
episodios de PRES, en donde se encontraron otros factores de riesgo como
hipoalbuminemia (<2g/dL), trombocitopenia (<30,000/mm3) y SLEDAI-N (neuroldgico)
>18 puntos, con tasa de mortalidad mas elevada. En otro estudio de 15 pacientes con
LES que desarrollaron PRES, los cuales se asociaron entidades como hipertension,
convulsiones, tratamiento con dosis altas de esteroides y ciclofosfamida, transfusiones
recientes, actividad elevada por SLEDAI, siendo la insuficiencia renal un factor
individual.*’

Las lesiones nerviosas y vasculares relacionadas con anticuerpos contra
membranas neuronales, antifosfolipidos que median la trombosis — complejos inmunes
perivasculares y citocinas relacionadas en Lupus neuropsiquiatrico activo. El sustrato
patoldgico consiste en una enfermedad microangiopatica (pude ser multifocal), debido a
hiperplasia de la intima, extravasacion de eritrocitos y trombos de fibrina, infartos
microscépicos (coagulopatia secundaria a anticuerpos antifosfolipidos*® o fenémenos
embolicos por endocarditis de Libman-Sacks), aterosclerosis acelerada (parcialmente
acelerado por el tratamiento con esteroides®® vasculitis y microhemorragias) y el dafio

inmunoldgico directo mediado por alteraciones con desmielinizacion y microembolias.*®

Vasculopatia: implicacidn de vasos sanguineos cerebrales, que puede generar una
lesion directa y alteracion de la barrera hemato-encefalica permitiendo el paso de
autoanticuerpos al SNC. Caracterizada por infiltrado perivascular de células

mononucleares (sin necrosis fibrinoide)* pequefios infartos por obstruccion luminal.



Autoanticuerpos antifosfolipidos pueden tener implicacion en esta expresion clinica
y accidentes cerebrovasculares, crisis convulsivas y alteraciones en imagenes de
resonancia magnética (W)

Anticuerpos antineuronales dirigidos contra células de neuroblastoma humano,
encontrado en 5% de los pacientes con LES sin expresion clinica.

Disfuncion cognitiva asociada a anticuerpos linfocitotéxicos en el suero de pacientes con
LES.

Se han encontrado anticuerpos en liquido cefalorraquideo (LCR) capaces de
unirse al DNA-nativo y receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA).

Otros anticuerpos demostrados con sintomas neurolégicos en LES son:
antigangliésidos, antineurofilamento, anti-proteina fibrilosa anti-glial (GFAP), anti-PR3/c-
ANCA, anti-Nedd5, anti-triosephosphate, anti-SSA/Ro, anti-histona, anti-alfa-internexin,
peroxiredoxin-5, ubiquitin carboxyl-terminal hidrolasa isozima L1, etc. (WW), as como los
antifosfolipidos (anticoagulante Iupico, anti-cardiolipina, anti-b2-glicoproteina, anti-

fosfatidilserina, anti-fosfatidil-inositol, anti-acido fosfatidico.®"%2

Lupus neuropsiquiatrico es un reto diagnéstico en la actualidad, con un importante
impacto en la mortalidad de pacientes con Lupus eritematoso sistémico, siendo reportada
la mortalidad hasta 19%, con importante morbilidad, a pesar de que el prondstico ha
mejorado considerablemente en las ultimas décadas.

Actualmente se desconoce la verdadera prevalencia de lupus neuropsiquiatrico,

con reportes desde un 14 a 95%, siendo el promedio aceptado 40-50%.

En un meta-analisis realizado con 112 ensayo clinicos controlados (abril de 1999 a
mayo del 2008 que cumplian criterios de alguno de los 19 sindromes neuropsiaquiatricos
establecidos por la ACR en 1999, 12 de ellos centrales y; 7 periféricos, con un tamafio al
menos de 30 pacientes), con un total de 5057 pacientes con LES, incluyendo 1439
pacientes con lupus neuropsiquiatrico, con 2709 sindromes, se estim6 una prevalencia de
56.3% (IC 95%, 42.5% - 74.7%) y los sindromes mas frecuentes fueron los siguientes:
-Cefalea: 28.3% (18.2% - 44.1%).

-Trastornos del estado de animo: 20.7% (11.5% - 37.4%).
-Disfuncidn cognitiva: 19.7% (10.7% - 36%).
-Convulsiones: 9.9% (4.8% - 20.5%).

-Enfermedad cerebrovascular: 8% (4.5% - 14.3%).5



Se han utilizado diversos estudios de imagen en lupus neuropsiquiatrico, siendo la
Resonancia magnética (RM) la principal herramienta para evaluar alteraciones en sistema
nervioso, tanto primarias, como aquellas asociadas al tratamiento, asi como para
descartar diagnoésticos diferenciales (trauma, infeccion, epilepsia, migrafia, encefalopatia
posterior reversible y efectos adversos de los medicamentos, que en el caso de los
esteroides, siendo factor de riesgo cuando la dosis diaria de prednisona es >40mg.*®

Existen otras modalidades de neuroimagen, como tomografia computada (TC) con
baja sensibilidad y utilizada esencialmente para descartar complicaciones graves como
hemorragias, infartos grandes y en caso de diagndsticos diferenciales,* En el caso de la
TC con foton Unico (SPECT) que evalua el flujo sanguineo cerebral regional
(hipoperfusion difusa o parcial), ha demostrado ser sensible en la deteccion de
alteraciones funcionales para enfermedades neurolégicas, psiquiatricas e inmunoldgicas,

sin embargo, no esta claramente establecido en lupus neuropsiquiatrico.’®

Modalidades de neuroimagen en Lupus neuropsiquiatrico.”

Modalidad. | Pros Contras. Indicaciones. Hallazgos

frecuentes.

SPECT. Mide funcién del | -Muy baja | -Actividad y, Areas de
tejido. resolucion. -Dafio de la | hipoperfusion.

-Exposicién  a | enfermedad.
radiacion.

PET. Mide actividad | Baja resolucién. | Cambios funcionales y | Areas de
metabdlica -Exposicién  a | metabdlicos. hipometabolismo.

radiacion.

fMRI. Igual que MRI Personal Cambios funcionales. Incremento anormal

especializado. de la actividad
cerebral.

MDCT. -Alta Baja Infarto agudo, Atrofia cerebral y
disponibilidad. sensibilidad y | hemorragias, abscesos | calcificaciones.
-Proporciona especificidad. y edema cerebral.
informacion  de
otras entidades.

MRI Radiacion nula. No diferencia | -Multiples cortes. Lesiones
Alta resolucion | entre lesiones | -Dafio subcorticales
de imagen. agudas y | intraparenquimatoso. pequenas

cronicas. hiperintensas,
infartos y atrofia
cerebral.

SPECT: tomografia computada con emisidon de fotén uUnico; PET: tomografia con emisién de
positrones; MRI: resonancia magnética; fMRI: RM funcional; MDCT: tomografia computada
multidetector.

Secuencias de RM en lupus neuropsiquiatrico. *°

Secuencias. Descripcion. Hallazgos frecuentes.




T Secuencia sensible a la grasa. Atrofia cerebral.

T2 Secuencia sensible al liquido. Lesiones hiperintensas
subcorticales, infartos y atrofia.
FLAIR Secuencia sensible al liquido. Lesiones hiperintensas
subcorticales, infartos y atrofia.
DWI Cambios inflamatorios. Cambios inflamatorios de
Diferencias entre lesiones isquémicas. intensidad disminuida.

Distingue edema citotéxico (alto) y
vasogeénico (baja).

ADC Lo mismo que DWI. Cambios inflamatorios de
Elimina el brillo de artefactos en T2. intensidad incrementada.

Distingue edema citotoxico (bajo) y
vasogeénico (alto).

DTI Medida de la integridad axonal que se | Sefiales patolégicas de sustancia
interrumpe en pacientes con lupus | blanca del cuerpo calloso, capsula 'y
neuropsiquiatrico. corona radiada anterior.

MRS Mide la actividad de la enfermedad. Niveles bajos de N-acetil-aspartato

(no especifico).
Niveles elevados de colina.

FLAIR: Recuperacion inversa del liquido atenuado; DWI: Imagen axial difusion-cargada; ADC:
coeficiente de difusidn aparente; DTI: Proyeccion de tensor de difusién; MRS: Espectroscopia en
RM.

Aproximadamente 50% de los pacientes con lupus neuropsiquiatrico tienen una
RM normal, especialmente aquellos paciente que manifiestan cefalea, trastornos del
estado de animo y enfermedad psiquiatrica. Sin embargo, se observan RM anormales en
13-35% de los casos de LES sin manifestaciones neurolégicas.®”

Los hallazgos que son reportados con mayor frecuencia en diversos estudios con
RM convencional se encuentran: multiples pequenas lesiones en la sustancia blanca (30-
75%) y atrofia cortical (15-20%), con RM normales en 25-60% de los casos. Otras
modalidades de la RM como tensor de difusién, transferencia de magnetizacién y estudios
volumétricos permiten obtener informacion microestructural y funcional, lo que podria
evidenciar cambios cerebrales sutiles que permitan mejorar la comprension de los
mecanismos fisiopatogénicos.*®

Las lesiones vasculares son mal definidas con hiperintensidades en secuencias T2
y moderadamente hipointensas o isointensas en T1.
Enfermedad de grandes vasos se observan infartos grandes forma de cufia, con
distribucién sobre el territorio vascular, tanto en sustancia blanca y gis (10-15%), siendo
incapacitantes, con una edad de presentacién entre 35-40 afos.

La arteria cerebral media es la que se afecta con mayor frecuencia.

Los anticuerpos antifosfolipidos se han asociado en eventos cerebrovasculares

hasta en el 50% de los casos.*




Con las proyecciones de imagen de difusidon es posible determinar el tiempo de
evolucion (aguda, subaguda o crénica, incluyendo infartos subclinicos).

La enfermedad de pequefios vasos, generalmente son menores de 1cm, que
siguen la distribucion de la sustancia blanca (periventricular, profunda o subcortical), con
zonas hipertensas en secuencias T2 en sustancia blanca, ganglios basales y cerebelo
(hallazgos mas frecuentes), infartos recientes subcorticales pequefos, lacunares,
microhemorragias y atrofia.

En secuencias T2 y FLAIR, se observan zonas pequefias y mal definidas.®

Frecuentemente las lesiones de sustancia blanca correlacionan con enfermedad
cerebrovascular, disfuncidn cognitiva, convulsiones, sindrome antifosfolipidos,
hipocomplementemia, envejecimiento, duracién de la enfermedad y dosis total de

esteroides.

Algunos hallazgos de RM con correlacion clinica:
-Lesiones hiperintensas focales reversibles con edema focal: encefalopatia, defectos
focales y cefalea.
-Lesiones hiperintensas irreversibles: Infartos, encefalopatia, vasculitis de SNC,
tromboembolismo, LES de larga evolucion.
-Lesiones irreversibles agudas: hemorragias por vasculitis de SNC, hipertension, ruptura
de aneurismas, hemorragia subaracnoidea.
-Atrofia: LES de larga evolucion, seniles, infartos recurrentes.

-Normal: lesiones microscépicas con encefalopatia leve, microinfartos.>

Se ha demostrado la asociacion significativa entre actividad de Ilupus
neuropsiquiatrico (Neuro-SLEDAI) e indices de dafo (Neuro-SLICC) con el numero de
lesiones (>25).

Las lesiones en sustancia blanca tienen como diagndsticos diferenciales:
etiologias inflamatorias desmielinizantes como esclerosis multiple y otras condiciones

como: envejecimiento, dislipidemia, diabetes, hipertension, cardiopatias y migrafia.®’

Se han descrito diversos estudios que exploran los hallazgos de neuroimagen en
Lupus con manifestaciones neuropsiquiatricas, entre las cuales se encuentran las
siguientes anormalidades:

1. Lesiones inflamatorias:



-Localizacién supra / infratentorial.

-Realce del contraste.

-Restriccion de la difusion.

2. Enfermedad de grandes vasos.

-Unica o multiple.

-Aguda / subaguda / crénica.

-Territorio vascular.

3. Enfermedad de pequefios vasos:

-Hiperintensidad de la materia blanca.

a) Ubicacion: frontal, parieto-occipital, temporal, ganglios basales, infratentoriales.
b) Grado de afeccion: lesiones focales, lesiones confluentes, lesiones difusas.

c) Tamano de la lesion: < 5 lesiones (baja), 5-15 lesiones (intermedia), >25 lesiones (alta).
-Lacunares.

-Infartos recientes subcorticales pequefios.

-Microhemorragias.

-Atrofia cerebral (Escala de atrofia cortical global).®?

A continuacion se describen los estudios que han evaluado la correlacion entre las
manifestaciones clinicas y lo hallazgos por neuroimagen, en la mayoria de ellas se ha

utilizado resonancia magnética.



TABLA DE ESTUDIOS DE RM EN SINDROMES NEUROPSIQUIATRICOS EN LES5446:58.63-74.

Estudios de Lupus neuropsiquiatrico, correlacién clinica y por Resonancia Magnética.

-Autor. -Afo. -No pacientes: -Edad Diagnéstico Sindromes -RMN al ingreso. RMN Marcadores *SLEDAI /
-Lugar. -Tipo de estudio. | -M:H -Duracion de | neurolégico neuropsiquiatricos | -Tratamiento: seguimiento. serolégicos. **SLICC/ACR
LES. (indicacion de la | en lupus (ACR
RM). 1999). -Resultados.

Sibbitt WL, et | -1989 -21. -17 afos. -Encefalopatia Convulsiones, -Edema focal, atrofia, | -Cambios en la | ANA, anti- | -No evaluado.

al™ -Reporte de | -21:0 -0 - 17 afos. difusa, sindrome cerebral | hemorragia cerebral, | sustancia blanca | DNAdc,

-Nuevo México. casos. hemorragia organico, ataxia, | infartos cerebrales. y edema.

cerebral, cefalea [*], afasia
psicosis de expresién, | -Prednisona.
esteroidea, trastornos de
esclerosis movimiento,
multiple pupila de Marcus
Gunn,
hemiparesia,
sintomas
visuales,
disestesias,
depresion.

*Fields RA, et | -1990 -5. -17-61 anos. Cerebritis difusa, | Convulsiones[*], Cambios difusos en | Infartos pontinos | - -No evaluado.

al.* -Reporte de | -5:0 -No se reportd infarto cerebral, | psicosis, coma, | sustancia blanca en | en sustancia | Anticardiolipinas

-Nuevo México. casos. EVC isquémico. sindrome cerebral | ambos I6bulos, | blanca, lesiones | IgG e IgM
organico, frontal-parietal, persistentes e | positivos.
hemiparesia. infartos  posteriores, | infarto -Sospecha de

capsulares y cambios | residuales. piscosis y
en sustancia gris. lesiones por

esteroides no
- confirmado.

Csépany T, et | -2003. -81. -42.3 + 13.1 | Encefalopatia Enfermedad 1. RM normal | -No evaluado. -Anticoagulante -No evaluado.

al® -Retrospectivo. -74/7 afos. difusa, psicosis, | cerebrovascular, (50.6%). lupico,

-Hungria. -8.7 + 7.2 afios. infarto cerebral. cefalea, 2. Infarto (22.2%). anticardiolipina -RM anormal
convusiones, 3. Atrofia (18.5%). (IgG e IgM) correlacion con
mononuropatia 4. Lesiones de SAF (p<0.01).
periférica, sustancia blancia -SAF con
trastorno de | (8.6%). hipertensién
ansiedad, (p=0.011)
meningitis - -RM anormal en
aséptica, hipertensos
trastorno del (p=0.00041)
estado de &nimo.

Bosma GP, et | -2004. -24. -35 afios (23- | -Infartos Convulsiones, -RM: infartos. -No evaluado. -No evaluado. -No evaluado.

al® - -24:0 65). cerebrales, corea, meningitis | -MTI: disminucién de

-Netherlands. - meningitis aséptica, estado | la homogeneidad del

aséptica, mielitis | confusional parénquima cerebral,
transversa, agudo, que correlaciona con
neuropatia mononeuropatia dafio axonal difuso.

craneal. periférica, mielitis | -H-MRS: dafio axonal

transversa,
trastorno del

difuso,
desmielinizacién




estado de animo | -ADC:
y ansiedad, | desmielinizacion.
disfuncién -DwiI:
cognitiva psicosis, | desmielinizacién.
enfermedad T2: Edema y gliosis.
cerebrovascular.
***Wang HP, et | -2016. -59. -25 afios. -Encefalopatia -Cefalea, 61% tuvieron | -No evaluado. -No se encontré | Significancia
al.®® -Retrospectivo. -59:0 -21 meses (0.3- | difusa, evento | convulsiones, hallazgos en RM. corelacion estadistica en:
China. 240) cerebrovascular. | EVC, trastornos positiva -SLEDAI:
de  movimiento, | -No reportado. estadistica entre | (p<0.001).
mielopatia, estado caracteristicas Estado
confusional inmunolégicas y | confusional
agudo, psicosis, RM anormal. agudo (p=0.002).
trastorno del -IgA, IgM, anti- | -EVC (p=0.004).
estado de animo, DNAdc, anti- | -Convulsiones
trastorno de histona, (p= 0.028).
ansiedad, anticoagulante
disfuncién lupico IgG.
cognitiva y
neuropatia
craneal.
Spinosa MJ, et | -2007. -47. -11.4+2.6 afios | -No reportado. -Convulsiones, -Atrofia, infartos | -RM  mornales | -Anti-DNAdc, -SLEDAI elevada
al.’ -Retrospectivo -36:11. (5.3-15.2). cefalea, cerebrales y lesiones | (50%), atrofia | aCL, AL, anti- | al diagnésticoy
Brazil. i - trastornos del | hiperintensas de | (20%) e infartos | Sm, anti-Ro, | SLICC/ACR alos
29/47  (61.7%) estado de animo, | sustancia blancia | cerebrales anti-La. 6 meses de
tuvieron NPLES enfermdad subcortical. (15%). seguimiento
cerebrovascular, mayores a los
estado - que no tuvieron
confusional Electroencefalograma: NPSLE (p<0.05).
agudo, meningitis -SLEDAIl en la
aséptica, psicosis, utima consulta sin
corea, Sindrome diferencia
de Guillian Barre significativa entre
y neuropatia LES y NPLES
creaneal. (p=0.306).
Lug/endjik J, et | -2011. -74. -37.9+13.7 afios. | -Estado -Convulsiones 63/74 (85.1%) RN | -No evaluado. Anti-DNAdc, -No evaluados.
al.®” -Retrospectivo. -66:8 -60.6+72 meses. | confusional generalizadas, anormal. ANA, AL, aCL
Netherlands agudo, SGBarré. | evento -Hiperintensidad ~ de 1gG e IgM. -Lesiones
Meningitis cerebrovascular. sustancia blanca hiperintensas de
aséptica, corea, (49%), sustancia gris sustancia blanca
disfuncién (18%), infarto cerebral son el hallazgo
cognitiva, (1.3%). mas frecuente en
neuropatia NPSLE.
craneal, -Esteroides (79%),
enfermedad ciclofosfamida (5.4%),
cerebrovascular, metotrexate (2.7%).
cefalea,
neuropatia
craneal,
mononeuropatia,
trastorno del

estado de animo,
plexopatia,




psicosis y

convulsiones.
[Morales-Fontes -2012. -22/98 (NPSLE | -44+12 afios. -Evento Convulsiones, Infarto cerebral, | -No evaluado. ANA (95%), anti- | -SLEDAI (no
MF, et al.®® -Retrospectivo. =22.5%). -13+7 afios cerebrovascular, | piscosis, cefela, | hemorragia cerebral, DNAdc  (68%), | mostrado).
Portugal. -18:4 crisis hemparesia hiperintensidad de la anti-Sm  (27%),
convusivas. hemicraneal, sustancia blanca. aCL, AL y/o | -SLICC/ACR:
evento -EMG: neuropatia AB2BPI (41%). inicial 0.44+0.89,
Aparecen a los | cerebrovascular, sensitiva motora. final 2.31+1.25.
6-12m del | neuropatia
diagnostico de | periférica, -NPSLE con SAF
LES. trastorno de positivo tiene
depresion, mayores eventos
disfuncién tombéticos.
cognitiva,
sindrome de
Guillian Barré.
Abda EA, et | -2013. -34 -33.26+10.14 -Estado Deficit cognitivo, | 20/28 RM anormal | -No evaluado. ANA (79.4%), | -SLEDAI inicial
al®. -Retrospectivo. -32:2 afos. confusional cefalea, psicosis, | (71.4%): anti-DNAdc 19.9+6.9.
Egipto. -3.33+1.71 afios. | agudo, evento | estado hiperintensidad de (55.8%), aPL
cerebrovascular. | confusional agudo | sustancia blanca (29.4%).
y convulsiones. (75%), infartos (35%),
atrofia cerebral (20%).
-Esteroides 100%,
inmunosupresores
605 (ciclofosfamida,
azatioprina ylo
metotrextate).
Arimuna Y, et | -2014. -53. -38.9+17.1 afios. | Encefalopatia Enfermedad -25/53 (47.2%) - 17/25 (68%) | -Anti-DNAdc, -BILAG-2004
al’”® -Retrospectivo. -45/8 -47.1+90.3 difusa, psicosis, | cerebrovascular, -Hiperintensidad  de | tuvieron anti-Sm, (score 14.2)
Tokio. meses. infarto cerebral. convulsiones, sustancia blanca | seguimiento en | anticardiolipina,
trastorno del | (88%), hiperintensidad | 2-4 semanas. anti-b2 -RM anormal
estado de animo, | en sustancia gris | 10/17  (55.8%) | glicoproteina, tuvieron mayor
, disfuncién | (28%) con anticoagulante duracién de la
cognitiva y | -Atrofia (26.5%). reversibilidad lipico, anti- P — | enfermedad
psicosis. -Infarto cerebral | porimagen. ribosomal. (p=0.0009).
(7.5%). -RM anormal
-Todos tratados con tuvieron mas
esteroides (con / sin recaidas
pulso), ciclofosfamida, (p=0.0525).
rituximab. -No hubo
correlacion de
RM anormal y
autoanticuerpos.
Un Zymmi, et | -2014. -35. -34.4 afos (21- | -No reportado. Trastorno del | -Lesiones de la | -No evaluado. -ANA, AL, aCL, | -SLEDAINP =
al.”’ - -30:5 57). estado de &nimo, | sustancia blanca anti-B2GPI 11.23+7.19.
Polonia. -5-7 afios cefalea, deterioro | subcortical, infartos (IgG, IgM). -SLEDAI sin NP =
(5.216.2) cognitivo, psicosis, grandes, atrofia 7.71.
convulsiones, cortical y dilatacion -SLICC/ACR:
ansiedad, ventricular. 0.95+0.78.
neuropatia
periférica, -Prednisona, LES c/s NP =
neuropatia hidroxicloroquina, NAA/Cr bajo
creneal, y estado | azatioprina, (p<0.0001) por




confusional.

ciclofosfamida y
anticoagulantes,

DTly MRS
(corteza del
cingulo posterior)

Jeong HW, et | -2015. -11 (133 RM) -30.1+12.1 (9.1- | -Enfermedad Cefalea, -93/133 RM -No evaluado. -ANA, aCL y A | SLEDAI12.1+7.7
al.”? -Retrospectivo. -103:15 60.5 arfos). cerebrovascular, | enfermedad anormales (69.9%): lupico. (0-29), siendo
-5.445.3 (0-20.7) cerebrovascular, Hiperintensidad de la mayor en
anos. convusiones, sustancia blanca lesiones
neuropatia (57.1%), de la hiperintensas de
craneal, estado | sustancia gris la sustancia
confusional (30.8%), defectos de blanca
agudo, meningitis | parénquima (23.3%) y (13.948.7).
aséptica, psicosis, | atrofia cerebral (15%). EVC se asoci6 a
disfuncién aCL positivos
congitiva, -Metilprednisolona (p=0.006) y A
enfermedad (33.8%), prednisona lupico (p=0.001).
desmielinizante, oral (85%)
trastornos del | ciclofosfamida (6.8%),
movimiento, azatioprina (13.5%)
monoeuropatia 'y
trastorno de
ansiedad.
Zaky RM, etal.” | -2015. -55 -27.3+4.6 -Deterioro -Cefalea, 21/55 (38.2%) RM | -No evaluado. -No evaluado. -SLEDAI en
Egipto. - -48/7. -4+1.6 afios. cognitivo. enfermedad anormal, de los NPLES (33-
-NPSLE 30/55 cerebrovascular, cuales: 6+9.1) vs no-
(54%) M:25 y disfuncién NPSLE = 16/21 NPLES (7.2+4.7)
H:5 cognitiva. (76.1%). (p=0.001).
-Cambios en la -RM anormal
sustancia blanca correlacion6 con
(46%), infarto mayor duracion
(16.7%), hemorragia de la enfermedad
(10%). (p=0.03), mayor
SLEDAI
(p=0.001).
Piga M, et al.”™ -2015. -30/52 (57.6%). -563.4+11.3 afios. | -Deterioro -Cefalea, -16/30 (53.3%). 24/30 (80%) | -anti-DNAdc,
- -Cohorte. -29:1 -5.52+4.76 cognitivo y | enfermedad -Hiperintensidad de la | tuvieron anti-Sm, aCL
anos. enfermedad cerebrovascular, sustancia blanca | seguimiento a | IgG o IgM, AL,
cerebrovascuar. disfuncion (50%), atrofia cerebral | los 19.39+3.74 | ANA, anti-Ro, | 76.7%
cognitiva. (16.7%), defectos de | afos, con los | anti-La, anti- | aumentaron sus
parenquima cerebral | siguientes RNP, anti-P- | lesiones por RM,
(6.7%). hallazgos. ribosomal, anti | solo 20% reporté

-Dosis total de
esteroide >509
(76.7%),
Antimalaricos
(53.5%),
Inmnunosupresores
(60%), anticogulantes
(10%), antiagregantes
plaquetarios (53.3%),
antihipertensivos

-Hiperintensidad
de la sustancia
banca (70%),
atrofia cerebral

(33.33%) y
defectos del
parénquima

cerebral (20%).

proteina  &cida
fibrilar.

RM normal.




(53.3%), estatinas
(30%).
Sarbu N, et al.”® -2015. -108. -40.6+14.2 (14- | -Ecefalopatia y | Cefalea, 59.3% RM anormal | -No evaluado. -aCL, AL.
-Retrospectivo -99:9 77 afos). enfermedad enfermedad (n=64).
transversal. - cerebrovascular. cerebrovascular, Lesiones de vasos -Siguientes
convulsiones, pequefios (55.6%), correlaciones:
disfuncién vasos grandes (13%), EVC con
congnitiva. hiperintensidad de la vasculitis de
sustancia blanca vasos pequefios
(53.7%), atrofia (p=0.001) y
(18.5%), hemorragias microhemorragias
(13.7%) e infartos (p=0.002).
(11.1%). C4 y CH50 con
lesiones
inflamatorias
(p<0.001).
Anticoagulante
lipico con
lesiones de
sustancia blanca
(p=0.018),
hemorragias
(p=0.002) y

atrofia (p=0.008).




Marcadores serolégicos.

La presencia de autoanticuerpos, de los cuales se describen los siguientes:

Anticuerpos antinucleares (ANA) presentes en mas del 95% de los pacientes. El
5% restante se consideran seronegativos, estudio determinado por inmunofluorescencia
(IF), que determina el patron de tinciéon: homogéneo, moteado y periférico a titulos
elevados. Los anticuerpos anti-DNA nativo o de doble cadena, son especificos y se
relacionan con la actividad de la enfermedad y la presencia de nefritis.

En el caso de un patron moteado de ANA por IF sugiere la presencia de
anticuerpos dirigidos frente a los antigenos extraibles del nucleo (ENA), entre los cuales
se encuentra: anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro y anti-La. En el caso de Ro, se asocia a lupus
cutaneo subagudo, lupus neonatal y sindrome de Sjégren, asi como su presencia en
pacientes seronegativos para hacer diagndstico de LES.

La anticuerpos antifosfolipidos: anticoagulante Iupico, anticardiolipinas 1gG e IgM,
asi como anti beta 2 glicoproteina | (otros identificados: fosfatidilserina, fosfatidilinositol,
etc.), estan positivos en un 30-40%, de los cuales solo 1/3 tiene expresion clinica
manifestada como: trombosis venosa y/o arterial, trombocitopenia o anemia hemolitica,

perdidas fetales recurrentes, etc. Se asocian con enfermedad cerebrovascular.”

Diagnéstico diferencial.

Se deben realizar consideraciones en el diagnéstico diferencial y evaluacion de un
paciente con ANA y enfermedad multisistémica como una infeccién u otras enfermedades
reumaticas. Algunas enfermedades virales pueden elevar transitoriamente ANA, asi como
otras enfermedades de tejido conectivo: dermatomiositis, esclerodermia y poliarteritis
nodosa con presentacion sistémica. Alginas de las consideraciones a tomar en cuenta son
la hipergammaglobulinemia, niveles de complemento sérico relativamente normal y el

patron de fluorescencia de ANA.

Tratamiento.

El tratamiento debe individualizarse y basarse en la extension y gravedad de la
enfermedad.

El objetivo del tratamiento es asegurar la supervivencia a largo plazo, lograr la
menor actividad posible de la enfermedad, prevenir el dafio a 6rganos, minimizar la
toxicidad farmacolégica, mejorar la calidad de vida y educar al paciente acerca de su

papel en el manejo de la enfermedad.”®



Tratamiento no farmacoloégico:

Proteccién solar: la exposicion a luz ultravioleta puede exacerbar o inducir
manifestaciones sistémicas de LES. Evitar la exposicion solar y fuentes de luz ultravioleta
mediante filtros solares (UV-A, UV-B). También deben evitarse medicamentos que causan
fotosensibilidad (metotrexate, doxepina, imipramina, quinolonas, dapsona, doxiciclina,
griseofulvina, sulfas, cloroquina, haloperidol, acetazolamida, furosemide, ibuprofeno,
naproxeno, piroxicam, amantadina, etc).”’

Vitamina D (25-hidroxivitamina D) por la baja exposicion solar.

Restriccion de sodio en caso de hipertension.

Ejercicio: para evitar la pérdida de masa muscular, desmineralizacién y pérdida
energética para evitar fatiga.

Inmunizaciones: deben recibir inmunizaciones antes de iniciar inmunosupresion.
Inmunizacion contra influenza y neumococo son seguras, pero los titulos son bajos,
mientras que contra VPH y VHB es segura. Estan contraindicadas vacunas virales vivas
atenuadas, ante inmunosupresion, uso de esteroides con dosis equivalentes mayores de

20mg/dia en base a prednisona durante mas de 2 semanas.”

Tratamiento farmacoldégico.

De forma individualizada y basado en las manifestaciones predominantes, érgano
comprometido, respuesta al tratamiento previo, actividad de la enfermedad y gravedad.

En general todos los pacientes con LES con cualquier grado de enfermedad son
tratados con hidroxicloroquina - cloroquina, a menos que estén contraindicados. Mejoran
sintomas constitucionales, manifestaciones musculoesqueléticas y manifestaciones
mucocutaneos. Reduccion de la recaidas, eventos de trombosis y morbimortalidad.

Ante manifestaciones leves se puede agregar prednisona a corto plazo a dosis bajas
(7.5mg/dia).”

Pacientes con afeccion moderada sin que ponga en peligro un 6rgano, se combina
hidroxicloroquina — cloroquina mas prednisona a corto plazo con 5 a 15mg de prednisona
al dia. Se puede utilizar un inmunosupresor para ahorro de esteroides como azatioprina y
metotrexate, para control de los sintomas.

Pacientes con manifestaciones graves o mortales con dafio a érgano (renal o
sistema nervioso), requiere de tratamiento inmunosupresor intenso (terapia de induccion)

para controlar la enfermedad y detener la lesion tisular. Se utilizan esteroides sistémicos a



dosis altas (pulsos de metilprednisolona de 0.5 a 1g/dia) durante 3 dias y posteriormente
1 a 2mgkgdia en pacientes estables, en combinacibn con otros agentes
inmunosupresores.®

La efectividad del tratamiento reduce rapidamente la inflamacién para control de la
enfermedad. Otros agentes inmunosupresores pueden utilizarse como micofenolato,
ciclofosfamida y rituximab.

El tratamiento inicial debe seguir de un tratamiento mas prolongado, menos

intenso, menos téxico para consolidar la remisién y evitar recaidas.

Otras terapias actuales.

Varios agentes se han utilizados en pacientes con LES que son resistentes a los
tratamientos convencionales establecidos. Los ejemplos de tales agentes incluyen
aquellos que se dirigen a los linfocitos B, como belimumab y rituximab.

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe la forma de un
factor de supervivencia del linfocito B (BLyS o BAFF), el cual se eleva en algunos
pacientes con LES, que promociona la formacién y supervivencia de las células de
memoria de linfocitos B, plasmoblastos y autoanticuerpos. El uso de belimumab se
encuentra limitado a pacientes con enfermedad musculoesquelética o cutanea activa
refractaria a la terapia convencional (seguridad adecuada), sin embargo en nefritis lUpica
y afeccion de sistema nervioso no se ha demostrado eficacia suficiente.®’

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, dirigido contra CD20 que
genera agotamiento de linfocitos B, ha demostrado su eficacia en LES con y sin nefritis
refractarios, con mejoria a largo plazo (parametros clinicos e inmunoldgicos).®?
Ciclosporina: inhibe la transcripcion para la activacion de linfocitos T. Se utiliza para
nefropatia membranosa, afeccion cutanea refractaria e hipoplasia de médula ésea. Se
puede utilizar como ahorrador de esteroides.

Otros agentes en ensayos clinicos contra células B (atacicept, blisibimod), anti-
tirosin-cinasa, receptor anti-IL-6, INF alfa e inhibidores de INF gamma (sifalimumab), un
bloqueador de coestimulacion de linfocitos T (abatacept) y un inhibidor de proteosoma

(bortezomib).”®



Evaluacion de Actividad y Dafio en Lupus Eritematoso Sistémico.®

La evaluacion de la actividad de la enfermedad en los pacientes acorde a las
intervenciones terapéuticas® y el patrén de enfermedad: Intermitente (con episodios de
recaidas), Enfermedad crénica activa y Enfermedad quiescente.

Esta evaluacién se refiere a las manifestaciones reversibles en un momento de tiempo
determinado (magnitud e intensidad). El grado de disfuncion irreversible del 6rgano se ha
denominado dafio.?

La evaluacion de la severidad y actividad se determinan con la combinacién de la
historia clinica, examen fisico, pruebas érgano-especificas y estudios seroldgicos.

Debido a que no existe ningun marcador unico de actividad, se debe contextualizar los
resultados clinicos y de laboratorio.

Biometria hematica: Leucopenia es un criterio de actividad de la enfermedad,
anemia y trombocitopenia. Aunque pueden ser resultado de la toxicidad por el uso de
inmnunosupresores.

Reactantes de fase agudo: Proteina C Reactiva (PCR) y Velocidad de
Sedimentacién Globular (VSG) pueden elevarse habitualmente, por lo que no en
parametro fiable. La VSG con niveles crecientes puede indicar dafio acumulado y la PCR
puede indicar inflamacién o infeccion.

Sedimento urinario: Proteinuria o cilindros celulares y hematuria indican lupus con
afeccion renal. Creatinina sérica y baja del filtrado glomerular pueden indicar nefritis
lupica. Anti-DNA nativo se elevan a titulos elevados en neffritis lUpica.

Complemento: C3 y C4 a menudo disminuyen en la enfermedad activa, particularmente
en la nefritis lupica.

Autoanticuerpos: solo anti-DNA nativo sirve como marcador de actividad, a
diferencia de anti-Sm, Ro/SSA, La/SSB, UTRNP y ANA, porque es probable que cambien
con el tiempo y no han demostrado correlacion con la enfermedad activa.

Otros estudios adicionales que pueden realizarse para la determinacion de dafio
6rgano especifico mediante electrocardiograma, pruebas de funcionamiento pulmonar,
radiografias, tomografia o resonancia para realizar una evaluacién completa, lo cual

puede realizarse cada 3 a 4 meses segun la evolucion de cada paciente. 3¢

Indices de medicién de actividad de la enfermedad.
Existe una serie de medidas - indices de actividad o dafio de la enfermedad

desarrolladas y utilizadas para fines de investigacion. Una puntuacién de dafio es una



medida de dafo crénico y se utiliza como valor prondstico. Se utilizan en combinacion de
examen clinico y de laboratorio, con aplicabilidad general en la practica médica.®*

indices de Actividad.

-SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index).

-SLICC/ACR-DI (The Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
Rheumatology Damage Index) se utiliza para medir el dafio que se ha producido desde el
inicio de la enfermedad.

-ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure).

-SLAM (Systemic Lupus Activity Measure). ®

-BILAG (British Isles Lupus Assessment Group Scale).*

-SLEDAI-MEX y SLEDAI-2K.%"%?

Los ensayos clinicos estan utilizando combinaciones de indices para crear
medidas de evaluacion para determinar los resultados de la prueba, como ejemplo el SRI
(Systemic Lupus Erythematosus Response Index) utilizado en ensayos realizados
utilizando belimumab, y el BICLA (BILAG-based Combined Lupus Assessment) utilizando

en un ensayo con epratuzumab.”®

El indice de Actividad de LES (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index).

Se identificaron 3 indices para describir la evolucion de la enfermedad: actividad de la
enfermedad, dafo de la enfermedad y el estado de salud.

En 1992 Bombardier y colaboradores desarrollaron El indice de actividad de la
Enfermedad en LES, que se basa en 24 variables identificadas como factores
importantes, los cuales se aplicaron y evaluaron en 574 pacientes, permitiendo una
revision rapida de los signos y sintomas al menos 10 dias antes.

Las variables se puntuaron por sistemas, en orden descendente:

Sistema nervioso central y vascular: 8 puntos; renal y musculo-esquelético: 4
puntos; seroso, dermatoldgico e inmunoldgico: 2 puntos; y para sintomas constitucionales
y hematoldgicos. La puntuacion maxima teorica es de 105, pero en la practica, algunos

pacientes tienen puntuaciones mayores de 45.%



Este indice de actividad lupica ha tenido modificaciones para paises en desarrollo
y creado por mexicanos, Guzman y colaboradores: el MEX SLEDAI, el cual no incluye

algunos parametros inmunologicos, los cuales no son accesibles en muchos de estos



paises y realizar valoraciones basadas esencialmente en elementos clinicos, el cual ha

demostrado accesibilidad, reproducibilidad, validez y sensibilidad.*

En el ano 2000 Glandman y coloraboradores realizaron una modificacion al SLEDI
que se denomin6é SLEDAI-2K, que también es efectivo para la evaluacion de la actividad

lupica, tomando en cuenta solo manifestaciones clinicas nuevas o recurrentes.*



LAl, fue disefado en la Universidad de John Hopkins y la Universidad de
California, para estratificar las manifestaciones por gravedad, con hallazgos clinicos y de
laboratorio en las ultimas 2 semanas. Consta de 5 apartados, y todas se valoran de 0-3
segun la gravedad.

El Systemic Lupus Activity Measurement (SLAM) creado en la Universidad de
Harvard, utiliza las manifestaciones que ocurren con mas frecuencia que pueden ser
graduadas y definidas operativamente. Consta de 24 manifestaciones clinicas divididas en
11 sistemas organicos y 8 parametros de laboratorio, no incluye inmunoldgicos. Refleja el
estado del paciente en el ultimo mes.

El indice de determinacion de actividad Iupica del grupo de las Islas Britanicas
(BILAG) fue disefado por 5 grupos de Gran Bretafia e Irlanda e incorpora el concepto de

reversibilidad o no de la lesidn como indicador de actividad.



Indices de medicién de dafio acumulado.

Se define como dafio: todo cambio irreversible, no relacionado con inflamacién
activa, el cual es consecuencia de las activaciones de la enfermedad. Se determina
mediante la evaluacién clinica, teniendo en cuenta los episodios de actividad, con al
menos 6 meses de distancia entre si para ser evaluados nuevamente. El grupo de
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC/ACR) consta de 39 aspectos
que estan divididos entre 12 sistemas. Con validez, sensibilidad y fiabilidad demostrada.®”
98

La mayoria de los autores consideran que el nivel de actividad lupica debe
correlacionarse con el grado de dafo acumulado en los diferentes 6rganos y sistemas

para poder estimar mejor el pronéstico y evaluar el efecto del tratamiento.






Pronéstico.

Morbilidad: a pesar de una reduccién del riesgo de muerte prematura, pacientes
tienen riesgo de complicaciones por la enfermedad activa y efectos secundarios de
farmacos como los glucocorticoides y agentes citotdxicos. Necrosis avascular de caderas,
rodillas, osteoporosis, fatiga y disfuncién cognitiva.

Lupus eritematoso sistémico puede ser una enfermedad relativamente benigna a
una enfermedad rapidamente progresiva con falla fulminante de 6rganos y muerte. La
tasa de supervivencia a 5 afios a incrementado desde un 40% (1950) a un 90% desde
1980.%

A pesar de los diagndstico oportunos, tratamiento precoz y tratamiento intensivo, la
mortalidad es 2 a 5 veces mayor que la poblacién general.

Los factores prondsticos establecidos de supervivencia para LES incluyen:
-Nefropatia (glomerulonefritis proliferativa difusa).

-Hipertensidn.

-Sexo masculino.

-Edad temprana o tardia de presentacion.

-Nivel socioeconémico bajo.

-Raza negra.

-Presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

-indices altos de actividad de la enfermedad.

Las principales causas de muerte en los primeros afios de la enfermedad son
debidas a infeccién secundaria a inmunosupresion o enfermedad activa: enfermedad en
sistema nervioso central y enfermedad renal; otras son debido a complicaciones como
etapa avanzada de la enfermedad renal, complicaciones del tratamiento y enfermedades

cardiovasculares.'®



lll. Pregunta de investigacion.
¢ Determinar cual es la correlacion de la resonancia magnética convencional y las
manifestaciones neuropsiquiatricas de Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil en los

pacientes del Instituto Nacional de Pediatria.?

IV. Planteamiento del problema.

El Lupus Eritematoso Sistémico constituye un importante problema de salud a
nivel mundial, con un alto impacto biolégico, psicosocial y econdmico.

La presentacion de la enfermedad es de gran diversidad, asi como diferente respuesta al
tratamiento.

Del grupo de sistemas involucrados, la afecciéon renal y de sistema nervioso suelen
seguir una evolucion deletérea que conduce a un desenlace insatisfactorio en semanas o
meses.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas de LES en la poblacién pediatrica se
presentan en 20-95%, que conllevan una alta morbimortalidad a diferencia de la poblacion
de adultos; que frecuentemente se asocia con actividad de la enfermedad y que a
menudo, son motivo de una terapéutica mas agresiva para evitar secuelas y mortalidad en
los pacientes pediatricos.

En el Instituto Nacional de Pediatria, hospital de tercer nivel y centro de referencia
de enfermedades autoinmunes, es la entidad mas frecuente con 320 pacientes en el 2007
y actualmente 307 pacientes, ya que se han egresado aquellos que cumplieron su
mayoria de edad y continuan en seguimiento en hospitales que atienden poblacién de
adultos.

Sin embargo, no existen estudios de poblaciéon pediatrica que evaliuen vy
correlacionen las manifestaciones neuropsiquiatricas con los estudios de imagen,
actividad y dafio de la enfermedad. Por lo que es necesario realizar un estudio que
demuestre dicha relacion y sirva de referencia para establecer la utilidad que tienen los

estudios de imagen ante sintomatologia a nivel de sistema nervioso.

V. Justificacion.
En México, no existen estudios de poblacion pediatrica que evaluen y
correlacionen las manifestaciones neuropsiquiatricas de Lupus Eritematoso Sistémico

Juvenil, actividad y dafo de la enfermedad.



HIPOTESIS.
La resonancia magnética convencional demuestra hallazgos anormales en mas del
50% de los casos de pacientes con sintomas neuropsiquiatricos de Lupus Eritematoso

Sistémico Juvenil, asi como mayor indice de actividad y dafio de la enfermedad.

VI. Objetivos.

VL.l Objetivo general.

Determinar la correlacidn que existe entre los hallazgos anormales de la
resonancia magnética convencional y las manifestaciones neuropsiquiatricas de Lupus

Eritematoso Sistémico Juvenil.

VLIl Objetivos particulares.

1. Describir la correlacion que existe entre el indice de actividad de la enfermedad
(SLEDAI y SLEDAI MEX) con los hallazgos de la resonancia magnética convencional en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil.

2. Describir la correlacion que existe entre el indice de dafio de la enfermedad
(SLICC/ACR) con los hallazgos de la resonancia magnética convencional en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil.

3. Determinar la correlacibn que existe entre autoanticuerpos con las
manifestaciones neuropsiquiatricas y los hallazgos de la resonancia magnética

convencional en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil.

VIl. Material y métodos.

VIl Tipo de estudio.
Por su finalidad es: descriptivo.
Por su control de asignacion es: observacional.
Por su secuencia temporal es: transversal.

Por su cronologia es: restrospectivo.



VILII Poblacién Objetivo.

Pacientes con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil con
manifestaciones neuropsiquiatricas (Criterios de la American College of Rheumatology
1999), del Instituto Nacional de Pediatria.

VILIII Criterios de seleccion.

VIL.IV Criterios de inclusion.

Pacientes de cualquier género con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico
Juvenil con manifestaciones neuropsiquiatricas, con 4 o mas de los criterios establecidos
por el Colegio Americano de Reumatologia en 1997 realizado por el especialista, que

cuenten con estudio de resonancia magnética convencional.

VII.V Criterios de exclusion.

Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil en lo que se haya descartado
lupus neuropsiquiatrico y/o que los sintomas neurolégicos hayan sido explicados por otras
causas.

Pacientes con Lupus Neuropsiquiatrico que no cuenten con estudio de imagen de
resonancia magneética convencional.

Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil que no cumpla con los
criterios para la evaluacion de los indices de actividad (SLEDAI, SLEDAI MEX, SLEDAI-
2K) y dafo de la enfermedad (SLICC/ACR).

Ubicacion del estudio. Servicio de Inmunologia y radiologia pediatrica del Instituto

Nacional de Pediatria.

VILVIII Variables del estudio, definicion operacional y escala de mediciéon de

variables.
-Definiciones operacionales. Ver Anexo No. 1.
-Variables. Ver Anexo No. 2.

-Hoja de recoleccion de datos. Ver Anexo No. 3.



VII.IX Descripcion General del Estudio.

1) Se buscaran en el archivo clinico y en las bases de datos del servicio de
Inmunologia - Radiologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria a los pacientes con
diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil con manifestaciones
neuropsiquiatricas, en el periodo de enero de 2007 a enero de 2016. Se incluiran en el
estudio a aquellos pacientes que cumplan con los criterios de seleccion ya mencionados.

2) Se revisara el expediente en los pacientes que ingresan en el estudio, para
registrar las caracteristicas de las manifestaciones neurosiquiatricas y estudios de
radiologia por resonancia magnética convencional en el PACS (Carestream Vue Motion).

3) Se realizara evaluacion de los indices de actividad (SLEDAI, SLEDAI MEX,
SLEDAI-2K) y de dano (SLICC/ACR) en un periodo de 30 dias antes o posteriores a la
realizacion de la resonancia magnética convencional.

4) Los datos recolectados se almacenaran en una hoja de recoleccion de datos.
(Anexo 3).

5) La captura de datos se realizara de forma electrénica, en el programa Excel.

6) Se realizara el analisis estadistico a través del programa SPSS version 21.

Tamafo de la muestra.

Por la cantidad de la poblacion registrada con el diagndstico de Lupus
Eritematosos Sistémico Juvenil con manifestaciones neuropsiquiatricas, se incluiran todos
los pacientes que cuenten con estudio de imagen con resonancia magnética convencional

desde enero de 2007 hasta enero de 2016 en el Instituto Nacional de Pediatria.

Analisis estadistico.

Por las caracteristicas del estudio: el analisis estadistico sera descriptivo, las
variables categéricas se presentaran en frecuencias simples o proporciones y las
variables continuas en medidas de tendencia central y dispersién (media o mediana,

desviacion estandar o rango).



CONSIDERACIONES ETICAS.

El presente protocolo fue disefiando observando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos establecido en las normas de la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por a 182 Asamblea Médica
Mundial de Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica
Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975, la 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia,
octubre 1983, la 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989, la 482
Asamblea General de Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General
Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

También durante la realizacion del presente protocolo se observaron de manera
cuidadosa las directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional
de armonizacién y Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la facultad que confiere el
Ejecutivo Federal la fracciéon | del Articulo 89 de la Constitucién Politica de los Estados
Unidos Mexicanos y con fundamento en el Capitulo I, Articulo 34 donde se marcan las
disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda investigacion en seres
humanos menores de edad.

1) De acuerdo a la declaracién de Helsinki, la investigacion biomédica realizada en
este protocolo se realizara bajo los principios aceptados universalmente y esta basada en
un conocimiento minucioso de la literatura cientifica.

2) De acuerdo a la declaracion de Helsinki, la investigacion biomédica realizada en
este protocolo presentara a consideracion, comentario y guia del comité de investigacion.

3) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacién
de este protocolo, los posibles riesgos e inconvenientes se han sopesado con los
beneficios que se anticipa obtener para los sujetos del estudio y para la sociedad en
general.

4) De acuerdo a las directivas de las Buenas Practicas Clinicas, para la realizacién
de este protocolo, la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son lo mas
importante y prevaleceran sobre los intereses de la ciencia y la sociedad.

5) Al publicar los resultados del protocolo, se preservara la exactitud de los datos y
de los resultados obtenidos.

6) La informacion disponible antes del estudio sobre un producto de esta
investigacion esta justificada para apoyar la propuesta de realizar el estudio.

7) Los conocimientos estan fundamentados en bases cientificas razonables.



8) Se iniciara hasta que se haya obtenido la aprobacién por el Comité de
Investigacion y el Comité de Etica.

9) Cada individuo que participara en el estudio, tendra la educacion, el
entrenamiento y experiencia adecuados para participar y cumplir con las
responsabilidades que se asignen.

10) Toda informacién del estudio clinico sera documentada y archivada de tal
manera que permita la elaboracion de informes, la cual podra ser verificada e
interpretada.

11) Se mantendra la confidencialidad de los datos que permita la identificaciéon de

los sujetos del estudio.

Estimacién del riesgo del protocolo. Con base al Titulo Segundo del Capitulo | del
Reglamento de La Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este
protocolo se considerd sin riesgo ya que no se realizd ninguna intervencion, unicamente

se hizo revision retrospectiva de la documentacidn del expediente.



RESULTADOS.

En este estudio se analizé un total de 39 pacientes, de los cuales, 74%(29) son
femenino y 25.6% masculino (10). La edad de diagndstico de Lupus Eritematoso
Sistémico con una media de 13 afios (2.9-17.3), encontrando al momento del diagndstico
en promedio 5 y 6 criterios de ACR y SLICC respectivamente.

El tiempo transcurrido entre el diagndéstico de LES y la primera manifestacion
neuropsiquiatrica fue muy variable, con una mediana de 11 meses, siendo 19 pacientes
los que presentaron afeccion neuroldégica al momento de hacer el diagnéstico y el
paciente con mas tiempo previo al involucro neuroldgico por LES fue de 7 afios, con

predominio de crisis convulsivas en 20.5%.

En la evaluacion global de sintomas neuropsiquiatricos de la ACR, la cefalea fue
mas frecuente con 35.9% (14), seguido de crisis convulsivas en el 28.2% (11) y trastornos

en el estado de animo en el 23.1% (9).

En cuanto a los criterios de LESJ de acuerdo a la ACR, se reportaron anticuerpos
antinucleares positivos en el 97.4% (38), criterio inmunolégico 79.5% (31), con predominio
de DNAdc positivo, la afeccion hematolégica reporté positividad en el 84.6% (33) de los
pacientes caracterizado por linfopenia en el 66%. El involucro renal se document6 en
74.4% (29), secundario a proteinuria 51.3% y articular en 51.3% (20), siendo menos
frecuente el criterio lupus discoide con 7.7%.

Al evaluar el indice de actividad de la enfermedad con la escala SLEDAI-MEX, se
obtuvo una media de 14 puntos, con lo que coloca a todos los pacientes de este estudio
en el nivel mas alto de severidad, lo cual se atribuye a que lo neuroldégico asigna un
puntaje muy elevado para cada paciente, aunado a que el 43.5% (17) tuvo
manifestaciones a nivel renal y hematoldgico 69.2% (27).

El anti-DNA nativo se observé positivo en 48.7%, hipocomplementemia en el
76.9% (30) a expensas de C4 en el 74.4% (29) y C3 en el 51.3%, la presencia de
proteinuria en la mitad de los casos (51.3%), hematuria 53.8% y en forma de nefritis en el

41% de los casos.



El lo que refiere al tratamiento 82.1% (32) de los pacientes recibié bolos de

esteroide, en conjunto con antiepilépticos en 25.6% de los casos.

Llama la atencién que en 11 de los 39 pacientes (28.2%) se documentd
hipertensién al momento de la presentacion neuropsiquiatrica, por lo que se determinara
si integran diagnodstico de encefalopatia posterior reversible en base a los hallazgos por
imagen (RMN). Ademas, se encontr6 que al momento de las manifestaciones
neuroldgicas por LES, los pacientes ya habian recibido mas de 1 inmunosupresor, 56% 2
inmunosupresores, 30% 3 inmunosupresores y hasta el 12% por la severidad de la

enfermedad ya habia recibido tratamiento hasta con 4 inmunosupresores.



DISCUSION.

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por la presencia de autoanticuerpos y afectacion de multisistémica, episddica, con
inflamacién vascular generalizada y del tejido conectivo, asi como la presencia de
anticuerpos antinucleares y DNA de doble cadena’.

En general se acepta que un 20-30% de LES ocurren en edad pediatrica, con una
incidencia de 0.3 a 0.9 por cada 100,000 nifios y una prevalencia de 3.3 a 8.8 por cada
100,000 nifios."

La pérdida de la autotolerancia a antigenos propios que desarrollan una respuesta
inmune, incluso antes de tener una expresion clinica. El reconocimiento de autoantigenos
ante la apoptosis celular que expone antigenos intracelulares en las superficies de las
células formando complejos inmunes y desencadenando la respuesta autoinmune. 2®
Moléculas como BAFF (activador de linfocitos B) BLys y citocinas como IL-6 y 10,
incrementan la maduracion y supervivencia de células B para la produccion de
autoanticuerpos y linfocitos B de memoria.?*

La enfermedad a nivel de sistema nervioso central se presenta en un 10 a 80% de
los casos, antes o durante el curso de la enfermedad. Las manifestaciones son amplias
acorde a la poblacion estudiada. La ACR en 1999 formulé 19 entidades neuropsiquiatricas
para Lupus Eritematoso Sistémico, basado en un grupo de 108 pacientes.®® y en 2007 se
reporté la frecuencia de presentacion de cada manifestacion neurolégica en el grupo
pediatrico:*®

Se dividen en manifestaciones de sistema nervioso central (Meningitis aséptica,
Enfermedad cerebrovascular, Sindrome desmielinizante, Cefalea (66%), Trastornos del
movimiento, Crisis convulsivas (18%), Mielopatia. Estado confusional agudo,Trastorno de
ansiedad, Disfuncién cognitiva (27%), Trastorno del animo (15%), Psicosis (36%)) vy
manifestaciones de sistema nervioso periférico (Sindrome de Guillain-Barré, Neuropatia
autonémica, Mononeuropatia, Miastenia gravis, Neuropatia craneal, Plexopatia,
Polineuropatia).*”** Corroborando en nuestro estudio lo que se reporta en la literatura
internacional con cefalea en primer lugar y posteriormente crisis convulsivas.

El sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES) es una condicion
neuroldgica poco habitual en LES, se presenta frecuentemente en otras entidades como
preeclampsia, eclampsia, emergencia hipertensiva, falla renal, falla organica multiple,
microangiopatia trombdtica, quimioterapia, uso de inmunosupresores, trasplante de

6rganos soélidos, transfusion de derivados sanguineos y enfermedades autoinmunes



(granulomatosis con poliangeitis, poliarteritis nodosa y LES). En nuestro estudio 28.2% se
documentd hipertension al momento de la presentacion neuropsiquiatrica, por lo que se
determinard si integran diagnéstico de encefalopatia posterior reversible en base a los
hallazgos por imagen (RMN).

El diagndstico y tratamiento del Lupus neuropsiquiatrico es un reto en la
actualidad, con gran impacto en la mortalidad hasta 19%, en nuestra serie de pacientes

se reportd la muerte de 3.



CONCLUSIONES.

1.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas de LESJ son marcadores importantes del
grado de actividad y la severidad de la enfermedad.

Los hallazgos por imagen pueden orientar a establecer el prondstico y evolucién
de las manifestaciones clinicas a nivel neuroldgico.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas de LESJ son indicadores de dafo a
organo blanco y requieren deteccion oportuna y tratamiento agresivo.

La falta de respuesta al tratamiento de primera linea con inmunosupresores
confiere mayor riesgo de manifestaciones neuropsiquiatricas graves.

Los trastornos cognitivos y cambios de estado de animo son marcadores
tempranos de afeccion neuroldgica por LES y deben ser tomados en cuenta para

evitar progresion y empeorar el prondstico del paciente.
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ANEXOS.

Anexo No. 1 Definiciones operacionales.
*Diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico. Criterios de la American College of
Rheumatology 1997."""

Criterios de la ACR para la clasificacion de LES.

Criterio.

Definicion.

1. Eritema malar.

Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no suele
afectar los surcos nasogenianos.

2. Erupcién
discoide.

Placas eritematosas altas, con descamacion queratdsica adherente y
tapones foliculares; puede haber cicatrices atroficas en las lesiones mas
antiguas.

3. Fotosensibilidad.

Erpucion cutanea a causa de una reaccion insdlita a la luz solar, referida por
el paciente u observada por el médico.

4. Ulceras orales.

Ulceracién nasofaringea, indolora, observada por un médico.

5. Artritis. Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizadas por dolor a la palpacion, tumefaccidon o derrame.
6. Serositis. a. Pleuritis: antecedente de dolor pleuritico o frote, o signos de derrame

pleural, o bien
b. Pericarditis: comprobada por electrocardiograma o frote o signos de
derrame pericardico.

7. Trastorno renal.

a. Proteinuria persistente mayor a 0.5g/dia o mayor de 3+ sino se ha
cuantificado, o bien
b. Cilindros celulares: pueden ser eritrocitos, hemglobina, granulares,
tubulares o mixtos.

8. Trastorno
neuroldgico.

a. Convulsiones o b. Psicosis: en ausencia de tratamientos farmacoldgicos o
alteraciones metabdlicas conocidas; por ej. Uremia, cetoacidosis,
desequilibrio electrolitico.

9. Trastorno
hematolégico.

a. Anemia hemolitica: con reticulocitosis, o bien

b. Leucopenia: menos de 4.000/mm3 en dos 0 mas ocasiones

c. Linfopenia: menos de 1.500/mm3 en dos o mas ocasiones, o bien

d. Trombocitopenia: menos de 100.000/mm3 en ausencia de farmacos que
produzcan esta alteracion.

10. Anticuerpos
Antinucleares.

Un titulo anormal de ANA por IFl o analisis equivalente en cualquier
momento y en ausencia de medicamentos relacionados con el “sindrome de
lupus de origen farmacolégico”.

11. Trastorno
inmunoldgico.

a. Anti-DNA: titulo anormal de anticuerpos contra DNA nativo, o bien

b. Anti-Sm: presencia de anticuerpos contra antigeno nuclear Sm.

c. Hallazgo positivo de anticuerpos antifosfolipidicos basado en:

-Nivel sérico anormal de anticuerpos anticardiolipina 1gG o IgM,

-Resultado positivo para anticoagulante lapico utilizando un método
estandar, o

-Falso positivo en pruebas serolégicas de sifilis 8VDRL), que persiste por lo
menos durante 6 meses, y se confirma por pruebas de Treponema pallidum
0 prueba de absorcién de anticuerpo treponémico fluorescente (FTA-Abs).

La clasificacion se basa en 11 criterios. El diagndéstico de LES se realiza cuando se
cunplen 4 o mas criterios de los 11 presentes, durante cualquier intervalo de observacion.

*Manifestaciones neuropsiquiatricas de Lupus Eritematoso Sistémico. Criterios de la

American College of Rheumatology 1999.%°




*Resonancia magnética convencional.'®’ Es una técnica — método no invasiva que utiliza
un campo magnetico con ondas de radio para crear imagenes computarizadas detallladas

de los érganos y tejidos corporales.

*indice SLEDAI: (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)*: Insrumento de
actividad de enfermedad en Lupus Eritematoso Sistémico validado por el Colegio
Americano de Reumatologia en 1992 para describir el grado de actividad de la
enfermedad. Consta de 24 variables, determinando los factores importantes graduados
por sistemas: 8 puntos para cada variable de sistema nervioso central y vascular; 4
puntos para variables del sistema renal y musculoesquelético; 2 puntos para variables
incluye dermatoldgico, seroso e inmunoldgico y; 1 punto para sintomas constitucionales y

hematoldgicos.



*indice MEX-SLEDAI:*® Instrumento en versién mexicana validada del SLEDAI para medir
actividad de la enfermedad de Lupus Eritematoso Sistémico, para paises en desarrollo,

que no utiliza criterios inmunologicos.



*indice  SLICC/ACR:*” (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American
College of Rheumatology): Instrumento validado de medicion del dafio acumulado en

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.



*Dafio por Lupus Eritematoso Sistémico:*” Es el cambio no reversible, no relacionado con

inflamacién activa, que se produce desde el diagnéstico de LES comprobada por



evaluacién clinica y presente durante al menos 6 meses, independientemente que su

causa sea por la propia enfermedad, por drogas o comorbilidad.

*Fecha de comienzo de los sintomas: se refiere a la fecha en que surge la primera

manifestacion relacionada con la enfermedad.

*Fecha del diagnéstico de la enfermedad: se refiere al momento en que el paciente

cumple 4 o mas de los 11 criterios de la clasificacién de LES (ACR 1997).

*Duracién de la enfermedad: es el intervalo entre el comienzo de los sintomas y el

momento actual o fecha de muerte.

*Tiempo de seguimiento: es el intervalo entre la fecha del diagndstico y la ultima consulta.



Anexo No. 2 Variables.

NOMBRE.

DEFINICION
OPERACIONAL.

TIPO DE VARIABLE.

UNIDADES.

Sexo

Género al que
pertenece el sujeto de
estudio.

Dicotomica

Masculino/Femenino

Edad

Afos de vida que
tiene el sujeto de
estudio.

Numeérica continua

Meses.

Lesiones focales
hiperintensas de la
sustancia blanca.

Lesioén de la sustancia
blanca cerebral de alta
intensidad, mayor
capacidad de emisién
de la sefal.

Dicotémica.

Si/No.

Atrofia cerebral.

Condicién
caracterizada por una
disminucion del
tamafo o por
destruccion de los
tejidos y células del
cerebro.

Dicotémica.

Si/No.

Encefalopatia
posterior reversible.

Encefalopatia
causada por lesién en
la sustancia blanca
cerebral, en areas
posteriores de los
hemisferios
cerebrales.

Dicotémica.

Si/No.

Edema cerebral.

Acumulacion de
liquido en los espacios
intra y extracelulares
cerebrales.

Dicotémica.

Si/No.

Vasculitis en vasos
cerebrales.

Inflamacion de vasos
sanguineos en el
cerebro.

Dicotémica.

Si/No.

Infarto cerebral.

Muerte de masa
encefalica debido a
falla en el fallo en la
irrigaciéon sanguinea.

Dicotémica.

Si/No.

Trombosis
cerebral.

venosa

Formacién de un
coagulo de sangre en
el interior de in vaso
sanguineo cerebral.

Dicotémica.

Si/No.

Resonancia
magnética normal.

Estudio de imagen
utilizada para
diagnostico de
enfermedades o
situaciones
patolégicas mediante
la obtencién de
imagenes sin
necesidad de utilizar
rayos X.

Dicotémica.

Si/No.

Meningitis aséptica.

Inflamacién de las

Dicotémica.

Si/No.




meninges debida sin
evidencia de infeccién
viral o bacteriana.

Enfermedad
cerebrovascular.

Conjunto de trastornos
de la vasculatura
cerebral con conlleva
disminucion del flujo
sanguineo cerebral
con afectacion
transitoria o
permanente de la
funcion.

Dicotémica.

Si/No.

Disfuncion cognitiva.

Destruccion parcial o
total de una o varias
funciones cognitivas
(funciones
intelectuales).

Dicotémica.

Si/No.

Cefalea.

Dolor de cabeza
persistente y grave
que puede ser o no
migrafioso y no
responde a
analgésicos
narcoticos.

Dicotémica.

Si/No.

Trastornos del
movimiento.

Conjunto de
movimientos
anormales, resultado
de alteraciones a nivel
de sistema nervioso
central.

Dicotémica.

Si/No.

Crisis convulsivas.

Actividad neuronal
cerebral que expresa
movimientos fisicos
peculiares como
contraccion y
distension repetida y
temblorosa de uno o
varios musculos de
forma brusca y
generalmente violenta.

Dicotémica.

Si/No.

Estado
agudo.

confusional

Disminucion de la
actividad de la
consciencia de forma
aguda.

Dicotémica.

Si/No.

Trastorno de
ansiedad.

Referido a diversas
formas de enfermedad
mental caracterizados
por miedo, ansiedad
anormal y patoldgica.

Dicotémica.

Si/No.

Trastorno del estado
de animo.

Alteracion de del
estado de animo.

Dicotémica.

Si/No.

Psicosis.

Alteraciones graves
en la percepcion de la
realidad,
alucinaciones,
incoherencia,

Dicotémica.

Si/No.




alteraciones del
pensamiento logico,
conducta anormal.

Sindrome de
desmielinizacion

Proceso que dana la
capa de mielina de las
fibras nerviosas, que
conlleva a mal
funcionamiento de
6érganos o musculos.

Dicotémica.

Si/No.

Mielopatia.

Conjunto de sintomas
que afectan de
formacronica la
médula espinal.

Dicotémica.

Si/No.

Trastorno autondémico.

Alteracion crénica con
discapacidad para la
regulacion de las
funciones del sistema
nervioso autbnomo.

Dicotémica.

Si/No.

Mononeuropatia.

Término utilizado para
cualquier afecciéon de
un solo tronco
nervioso.

Dicotémica.

Si/No.

Neuropatia craneal.

Condicion que genera
insensibilidad,
disestesias o alodinas
ante algun estimulo o
espontaneamente, por
afeccion de un nervio
craneal.

Dicotémica.

Si/No.

Plexopatia.

Presencia de dolor,
disminucion del
movimiento o
sensibilidad de tractos
nerviosos conocidos
como plexos.

Dicotémica.

Si/No.

Polirradiculopatia
inflamatoria
desmielinizante
aguda.

Neuropatia
inflamatoria que
corresponde al grupo
de Sindrome de
Guillain Barré.

Dicotémica.

Si/No.

Miastenia gravis.

Enfermedad
neuromuscular
autoinmune y crénico
caracterizado por
grados variables de
debilidad muscular.

Dicotémica.

Si/No.

Anticuerpos
antinucleares.

Inmunoglobulinas que
reconocen
componentes
celulares autélogos
(nucleares o
citoplasmaticas).

Dicotémica.

Positivo/Negativo.
Patréon
difuso/moteado.

Anticuerpos anti-DNA
doble cadena.

Anticuerpos dirigidos
contra el DNA de
doble cadena.

Numeérica continua.

Ul/mL




Anticuerpos anti-Ro.

Anticuerpos dirigidos
contra antigenos
nucleares extraibles:
tipo Ro.

Numeérica continua.

Ul/mL

Anticuerpos anti-La.

Anticuerpos dirigidos
contra antigenos
nucleares extraibles:
tipo La.

Numeérica continua.

Ul/mL

Anticuerpos anti-Sm.

Anticuerpos dirigidos
contra antigenos
nucleares extraibles:
tipo Sm.

Numeérica continua.

Ul/mL

Anticuerpos anti-RNP.

Anticuerpos dirigidos
contra antigenos
nucleares extraibles:
tipo RNP.

Numeérica continua.

Ul/mL

Anticoagulante lupico.

Inmunoglobulina IgM
que se une a los
fosfolipidos y
proteinas asociadas a
la membrana celular.

Numeérica continua.

Ratio >1.5

Anticardiolipina IgA.

Anticuerpos IgA que
reconocen fosfolipidos
que forman las
membranas celulares,
especificamente la
cardiolipina, en la
membrana interna de
las mitocondrias.

Numeérica continua.

Ul/mL

Anticardiolipina 1gG.

Anticuerpos IgG que
reconocen fosfolipidos
que forman las
membranas celulares,
especificamente la
cardiolipina, en la
membrana interna de
las mitocondrias.

Numeérica continua.

Ul/mL

Anticardiolipina IgM.

Anticuerpos IgM que
reconocen fosfolipidos
que forman las
membranas celulares,
especificamente la
cardiolipina, en la
membrana interna de
las mitocondrias.

Numeérica continua.

Ul/mL

Anti-beta2-
glicoproteina IgA.

Anticuerpos IgA que
reconocen fosfolipidos
aniénicos como beta 2
glucoproteina,
protrombina y anexina
V, asociados a
trombosis.

Numeérica continua.

Ul/mL

Anti-beta2-
glicoproteina IgG.

Anticuerpos IgG que
reconocen fosfolipidos
anionicos como beta 2
glucoproteina,

Numeérica continua.

Ul/mL




protrombina y anexina
V, asociados a
trombosis

Anti-beta2-
glicoproteina IgM.

Anticuerpos IgM que
reconocen fosfolipidos
aniénicos como beta 2
glucoproteina,
protrombina y anexina
V, asociados a
trombosis

Numeérica continua.

Ul/mL

Trombocitopenia.

Reduccién del numero
de plaquetas en
sangre periférica
menor a
100,000/mm3.

Numeérica continua.

<100,000cel/mm3

hipocomplementemia

Grupo de proteinas
séricas del sistema
inmune que cumplen
una funcion en el
desarrollo de la
inflamacion.
Fracciones C3 y/o C4.

Numeérica continua.

C3 < 110mg/dL.
C4 <12mg/dL.

Linfopenia.

Reduccion del nimero
total de linfocitos en
sangre periférica
menor a 1500/mm3.

Numeérica continua.

<1500cel/mm3

Hipertension  arterial

sistémica.

Elevacion de la
presion arterial
(sistolica/diastdlica)
por arriba del percentil
95 para la edad, peso
y talla del paciente.

Dicotémica.

Si/No.

Sindrome
cerebral.

organico

Alteraciones de la
memoria, orientacion
u otras funciones
intelectuales de inicio
rapidoy
caracteristicas clinicas
fluctuantes.
Incapacidad para
concentrarse.

Dicotémica.

Si/No.

Alteraciones visuales.

Cambios retinianos
tipicos: cuerpos
citoides, hemorragias,
exudados, neuritis
Optica.

Dicotémica.

Si/No.

Miositis.

Dolor o debilidad
muscular proximal,
con elevaciéon de CPK
y/o aldolasa, cambios
electromiograficos o
biopsia diagnéstico.

Dicotémica.

Si/No.

Avrtritis.

Mas de 2
articulaciones con
dolor y signos de
inflamacion.

Dicotémica.

Si/No.




Cilindros urinarios.

Presencia de restos
cuerpos celulares
granulosos o
eritrociticos.

Dicotémica.

Si/No.

Hematuria.

Mas de 5 eritrocitos
por campo.

Dicotémica.

Si/No.

Fiebre.

Temperatura mayor
de 38°C.

Continua.

Temperatura >38°C.

Proteinuria.

Mas de 0.5g/dia de
proteinas en 24hr.

Continua.

>0.5g/dia.

Piuria.

Mas de 5 leucocitos
por campo.

Dicotémica.

Si/No.

Alopecia.

Pérdida anormal del
cabello.

Dicotémica.

Si/No.

Ulceras orales.

Pérdida de solucion
de continuidad
superficial, pequena,
redondeada,
blanquecina y de
borde delimitado a
nivel de mucosa oral.

Dicotémica.

Si/No.

Pleuritis.

Dolor pleuritico con
derrame, frote o
engrosamiento
pleural.

Dicotémica.

Si/No.

Pericariditis.

Dolor pericardico con
frote pericardico,
derrame, cambios
electrocardiograficos o
ecocardiografia.

Dicotémica.

Si/No.

Hipocomplementemia.

Disminucién de C3 o
C4 al menos en la
mitad del limite
normal.

Dicotémica.

Si/No.

Cataratas.

Opacidad parcial o
total del cristalino.

Dicotémica.

Si/No.

Retinopatia.

Enfermedad no
inflamatoria de la
retina.

Dicotémica.

Si/No.

Filtracién glomerular.

Medida de funcién
renal estimada en
mg/dL

Dicotémica.

Si/No.

Insuficiencia renal
terminal.

Incapacidad de los
rinones para filtrar
toxinas y otras
sustancias de
desecho sanguineo.

Dicotémica.

Si/No.

Hipertension
pulmonar.

Aumento de la presion
en arterias
pulmonares.

Dicotémica.

Si/No.

Fibrosis pulmonar.

Enfermedad
intersticial con
sustitucion de tejido
pulmonar por tejido
conectivo.

Dicotémica.

Si/No.




Reduccién pulmonar.

Disminucion de las
aeras de intercambio
gaseosoy
propiedades elasticas
del pulmén.

Dicotémica.

Si/No.

Infarto pulmonar.

Destrucciéon o muerte
de células pulmonares
debido a una falta del
aporte sanguineo.

Dicotémica.

Si/No.

Angor pectoris.

Dolor de caracter
opresivo,
retroesternal,
ocasionado por aporte
insuficiente de sangre
al musculo cardiaco.

Dicotémica.

Si/No.

Infarto miocardico.

Necrosis isquémica
del corazén (por falta
de sangre y luego
oxigeno) por
obstruccion de las
arterias que lo irrigan.

Dicotémica.

Si/No.

Cardiomiopatia.

Enfermedad del
musculo cardiaco, con
deterioro de la funcién
del miocardio.

Dicotémica.

Si/No.

Enfermedad valvular.

Condicién que afecta
las valvulas cardiacas.

Dicotémica.

Si/No.

Claudicacion.

Detencion de alguna
funcién de las
extremidades
inferiores que
producen detencién
de la marcha por
dolor.

Dicotémica.

Si/No.

Pérdida de tejido
menor.

Pérdida de tejido en
region acral (pulpejo).

Dicotémica.

Si/No.

Pérdida de tejido
significativo.

Pérdida de tejido

Dicotémica.

Si/No.

Trombosis venosa.

Formacién de coagulo
dentro de una vaso
sanguineo venoso.

Dicotémica.

Si/No.

Infarto intestinal.

Muerte de tejido
intestinal por
interrupcion del
suministro sanguineo.

Dicotémica.

Si/No.

Insuficiencia
mesentérica.

Incapacidad para
mantener irrigacion de
vasos sanguineos
mesentéricos.

Dicotémica.

Si/No.

Peritonitis crénica.

Inflamacioén peritoneal
que se manifiestan por
dolor abdominal,
estrefimiento, vomito
y fiebre.

Dicotémica.

Si/No.

Estenosis

Estrechez luminal

Dicotémica.

Si/No.




gastrointestinal.

gastrointestinal.

Atrofia muscular.

Disminucion del
tamafio y fuerza
muscular.

Dicotémica.

Si/No.

Atrofia deformante.

Disminucién del
tamafio muscular con
deformacion notoria
del sitio
comprometido.

Dicotémica.

Si/No.

Osteoporosis.

Disminucion de la
densidad del tejido
6sea, con fragilidad
Osea.

Dicotémica.

Si/No.

Necrosis avascular.

Pérdida temporal o
permanente de la
entrada de sangre en
los huesos.

Dicotémica.

Si/No.

Osteomielitis.

Inflamacioén de la
médula ésea y del
hueso.

Dicotémica.

Si/No.

Alopecia cicatrizal

cronica.

Pérdida anormal del
cabello, malformacion,
dafio y destruccion del
foliculo piloso.

Dicotémica.

Si/No.

Cicatrizacion extensa
del paniculo adiposo.

Proceso de reparacion
de tejidos anormal en
el tejido adiposo.

Dicotémica.

Si/No.

Ulceracion de la piel.

Pérdida de la solucion
de continuidad

Dicotémica.

Si/No.

Insuficiencia gonadal
prematura.

Reduccioén o falta de
funcién de la
gametogénesos o
esteroidogénesis
testicular u ovarica.

Dicotémica.

Si/No.

Diabetes mellitus.

Conjunto de trastornos
metabdlicos que
comparten la
caracteristica de
presentar
concentraciones
elevadas de glucosa
en sangre.

Dicotémica.

Si/No.

Malignidad.

Masa anormal de
tejido, dafiino o
maligno.

Dicotémica.

Si/No.

Falla para crecer.

Resultado de una
inadecuada nutricidon
para mantener el
desarrollo y
crecimiento fisico.

Dicotémica.

Si/No.

Pubertad retrasada.

Pubertad que se
presenta >13 afos en
nifas y >14 afios en
Ninos.

Dicotémica.

Si/No.

SLEDAI (MEX-

indice que mide la

Numeérica continua.

-Actividad

leve

]




SLEDAI) (SLEDAI-2K)

actividad de la
enfermedad de Lupus
Eritematoso
Sistémico.

moderada: 4-7
-Actividad severa: > 8
puntos.

SLICC/ACR
pediatrico.

indice que mide el
dano ocasionado en
Lupus Eritematoso
Sistémico.

Numeérica continua.

-Leve
-Moderado.
-Severo.




Anexo No. 3 Hoja de recoleccion de datos.

PROTOCOLO NEUROLUPUS-IRM

Nombre:

Registro:

Fecha de Nacimiento:
Fecha del Ingreso a INP:
Teléfono:

Peso:

Talla

PADECIMIENTO ACTUAL.

Fecha de dx de LES:

Fecha del 1er sintoma de LES (;Cual?):

CRITERIOS DE ACR 1997
CRITERIO Sl NO
1 NEUROLOGICO.
CONVULSIONES
PSICOSIS
ERITEMA MALAR
ERITEMA DISCOIDE
FOTOSENSIBILIDAD.
ULCERA ORALES.
ARTRITIS.
SEROSITIS.
AFECCION RENAL
PROTEINURIA
CILINDROS CELULARES
9  AFECCION HEMATOLOGICA.
ANEMIA HEMOLITICA
LINFOPENIA
TROMBOCITOPENIA
10 ANA
11 INMUNOLOGICOS
DNA NATIVO
ANTI-SM
AC LIPINA IGM
AC LIPINA IGG
AC LUPICO
AC LUPICO
AC LUPICO RATIO

00NV, WN

Sintomas neurologicos (Fechas)

Sistema Nervioso Central.
Meningitis aséptica

Enfermedad cerebro vascular
Disfuncién cognitiva

Cefalea

Trastorno del movimiento (corea)
Crisis Convulsivas

VALOR

Fecha:



Estado Confusional agudo__
Trastorno de ansiedad

Trastorno del estado de &nimo _____
Psicosis

Sx Desmielinizacién

Mielopatia (mielitis transversa)

Sistema Nervioso Periférico.

Trastorno autondmico

Mononeuropatia

Neuropatia craneal

Plexopatia

Polirradiculopatia inflamatoria desmielinizante aguda
Miastenia gravis

Hipertension (mm/Hg):

Indicacion de IRM (Fecha):

Fecha de IRM:

Reporte de IRM:

Analisis de laboratorio (mas recientes en relacion a evento neurolégico)

ANA: patrén: titulo:
Anti DNA (Titulo):

Anti Ro (Titulo):

Anti La (Titulo):

Anti Sm (Titulo):

Anti RNP (Titulo):

Anticoagulante lupico:

Anticoagulante lupico:

Anticoagulante lupico ratio: _____
Anticardiolipina IgA: (Titulo)
Anticardiolipina IgG: (Titulo)
Anticardiolipina IgM: (Titulo)

Anti B2 glicoproteina IgA (Titulo):

Anti B2 glicoproteina IgG (Titulo):

Anti B2 glicoproteina IgM (Titulo):

Otros autoanticuerpos:

Puncién lumbar (Fecha):

Cultivos de PL:

Biometria hematica.
Leucocitos (mm3):
Neutroéfilos (mm3):
Linfocitos (mm3):



Plaquetas (mm3):
Coombs directo (Titulo)

Quimica sanguinea y electrolitos séricos.
Glucosa (mg/dL):
Creatinina (mg/dL):

Examen general de orina:
Proteinas:

Hematuria:
Cilindros:

Recoleccion de orina en 24hrs:
Proteinuria (g/dia):

Reactantes de fase aguda de la inflamacion:
Proteina C Reactiva (mg/dL):

Velocidad de Sedimentacién Globular (mm/Hr):

Pruebas de funcionamiento hepatico:
AST (UI/L):

ALT (UI/L):

GGT (UI/L):_____

DHL (UI/L):_____

Tiempos de coagulacion:

Tiempo de protrombina (TP):
INR:

Tiempo de tromboplastina (TTP):

Tratamientos de LES.
Esteroides:
Hidroxicloroquina:____
Metotrexate:_
Azatioprina:_____
Ciclofosfamida:____
Ciclosporina:
Micofenolato:______
Rituximab:

Otros:

Tratamiento para Neurolupus:
Esteroides:

Metotrexate:_
Azatioprina:_____
Ciclofosfamida:____
Ciclosporina:
Micofenolato:______

Rituximab:

Farmacos antiepilépticos:_____

Indice SLEDAI 2K (;QUE PUNTOS?) o SLEDAI-MEX.
-2-4 puntos.
-4-8 puntos.



->8 puntos.
Leve a moderada: 1-5 puntos:
Severa / grave: >>8 puntos:

Indice SLICC/ACR Pediatrico.
-Leve (puntos):

-Moderada (puntos):___
-Severa (puntos):

Evoluciéon

ULTIMA CONSULTA.
-Estado neuroldgico.

-Tratamiento neurolégico.
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