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RESUMEN

Introduccién: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune,
inflamatoria multisistémica, cuando el lupus comienza en un individuo menor de 18 afos
de edad, comunmente se refiere como lupus eritematoso sistémico pediatrico (LESp). La
etiologia del LESp es multifactorial e implica diversos factores: riesgo genético,
mecanismos epigenéticos y desencadenantes ambientales.. La presencia de
manifestaciones neuropsiquiatricas en LES, pueden tener un impacto negativo en el
aprendizaje, actividades académicas y calidad de vida, asociandose también con un
incremento en la morbimortalidad de estos pacientes.

Objetivo: Describir la frecuencia con que se presentan alteraciones neuropsiquiatricas en
pacientes pediatricos con diagnostico de LES y detectar si existe asociacion con las
diversas manifestaciones clinicas, de laboratorio y gabinete de los pacientes estudiados
en el Instituto Nacional de Pediatria.

Material y Métodos: Estudio observacional, prospectivo, transversal y analitico.
Pacientes entre 8 y 17 afios, diagnosticados con LES en el Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo comprendido de enero de 2022 a noviembre de 2023. Evaluados por
psiquiatra infantil y de la adolescencia mediante historia clinica psiquiatrica, escala MINI
KID para deteccion de patologia psiquiatrica de acuerdo con el DSM-5.

Resultados: El LES pediatrico se presenté en una mayor frecuencia en el sexo femenino
53 (79%). Con una media de edad para el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico
pediatrico de 14 afos + 2.08, con rango de edad de 8 a 17 anos. Se detectaron
manifestaciones neuropsiquiatricas en 26 (39%) pacientes, mas frecuentes en mujeres
adolescentes 17 (25%). Los diagnésticos neuropsiquiatricos mas frecuentes fueron;
Trastornos de ansiedad 27 (40%), cefalea 26 (39%), depresion mayor 18 (27%), sintomas
cognitivos 18 (27%), delirium 3 (5%), convulsiones 3 (5%). 5 (7%) pacientes presentaron
riesgo suicida El trazo electroencefalografico se dividid en 2 tipos de patrones, el mas
frecuente fue el de actividad lenta difusa sin actividad paroxistica, presente en 8 (12%) y
en 7 pacientes (21%) se encontré actividad paroxistica. En 52 (78%) pacientes el trazo
electroencefalografico fue normal.

Conclusiones Los trastornos de ansiedad sin causa psicoldgica y el dolor de cabeza
persistente fueron los diagnésticos mas frecuentes. El reconocimiento temprano de los
sintomas es fundamental para prevenir secuelas neuropsiquiatricas permanentes que
afectaran la calidad de vida de los pacientes. Un diagnéstico temprano, un tratamiento y
seguimiento adecuado son fundamentales para mejorar el prondstico de esta
enfermedad.
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ABREVIATURAS.

INP: Instituto Nacional de Pediatria.

LES: Lupus eritematoso sistémico

NeuroLES: Lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico
LESp: Lupus eritematoso sistémico de inicio pediatrico
ANA: Anticuerpos antinucleares

ANCA. Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos

Anti DNAd Anticuerpos anti-DNA de doble cadena

SAF Sindrome antifosfolipidos

ARA. Asociacion reumatolégica Americana
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DSM-5: Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales — 5

MINI-KID. Entrevista psiquiatrica internacional para nifios
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de los sintomas neuropsiquiatricos en los pacientes tratados por
diagnéstico de Lupus eritematoso sistémico en los pacientes de 8 a 17 afos del Instituto

Nacional de Pediatria?

¢, Cuales son las manifestaciones de neuroLES presentes en los pacientes de 8 a 17 anos

tratados en el Instituto Nacional de Pediatria?

¢ Existe asociacion entre los datos clinicos, de laboratorio y gabinete del LES con la
presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas en los pacientes de 8 a 17 afos tratados

en el Instituto Nacional de Pediatria?

MARCO TEORICO
INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad autoinmune, inflamatoria
multisistémica y cronica en la que diversos autoanticuerpos se dirigen contra las estructuras

celulares, destacando entre éstos los anticuerpos antinucleares (ANA). (-3)

Cuando el lupus comienza en un individuo menor de 18 afios, cominmente se refiere como
lupus eritematoso sistémico pediatrico (LESp). El lupus eritematoso pediatrico, tiene una
presentacion, evolucion clinica y hallazgos inmunoldgicos que son poco diferenciados de
los que manifiestan los adultos; pero existen aspectos especiales que se deben considerar
en nifios y adolescentes como el hecho de que las formas del lupus eritematoso sistémico
pediatrico, suelen ser mas graves. En el mejor de los casos, estos pacientes cursan con la

enfermedad por un periodo mas largo que aquellos que la adquieren en la vida adulta. ("

Con una incidencia notificada de 0.3-0.9 por 100,000 nifos por ano, y una prevalencia de
3.3-24 por 100 000 nifos, el LESp es raro. Aproximadamente entre el 10% y el 20% de

todos los pacientes con LES se diagnostican durante la infancia. ('-¥

En lupus pediatrico, la edad promedio al diagnéstico es de 12.2 afios, sin embargo, se
han reportado casos de LES en menores de 2 afos, el lapso entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico varia de un mes a 3.3 afnos (media 4 meses), aunque en la

clinica rara vez se ve en nifios menores de 5 afios. (12



En una revision local limitada a casos pediatricos realizada en el Hospital Infantil del Estado
de Sonora por Olmos y cols. en el 2006, la frecuencia de presentacion anual fue de un caso
por cada 5000 egresos (1/5000). ® La prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos entre los
pacientes pediatricos con diagnéstico de LES varia de acuerdo con diversos autores del
14% -75%.

De los pacientes pediatricos que presentan neuroLES, aproximadamente el 70%
desarrollaran dichas manifestaciones durante el primer afio de haber sido diagnosticados:
El reconocimiento temprano de los sintomas es fundamental para prevenir las secuelas

neuroldgicas permanentes y la calidad de vida de los pacientes. (!

Se ha observado una mayor frecuencia de LES pediatrico en poblacion afroamericana,

asiaticos y latinos en comparacion con poblacion sajona. (¥

FISIOPATOLOGIA

La etiologia del LESp es multifactorial e implica diversos factores: riesgo genético,
mecanismos epigenéticos y desencadenantes ambientales. Se cree que el Lupus
eritematoso sistémico constituye una pérdida de tolerancia en un individuo genéticamente
susceptible con progresién a la autoinmunidad que se desencadena por varios factores

ambientales e infecciones (")

Se han identificado algunos factores de riesgo que la predisponeny se pueden dividir en
factores extrinsecos e intrinsecos. ("3 Entre los factores extrinsecos esta la exposicion a la
radiacidon ultravioleta, ya que personas expuestas constantemente a la luz solar tienen
mayor posibilidad de presentar LES. Otros factores de riesgo como el uso de farmacos, uso
de anticonceptivos orales, faringitis de repeticion, posiblemente interactian en un sujeto
genéticamente susceptible para el desarrollo de la enfermedad. El virus de Epstein-Barr
(EBV) es otro inductor propuesto y potenciador de la pérdida de tolerancia, conduce a una
activacion marcada de las células B que da como resultado la produccién de grandes

cantidades de autoanticuerpos. ©

El lupus eritematoso esta fuertemente asociado a factores hormonales, siendo evidente
ante el hecho de que 9 de cada 10 pacientes que lo presentan son mujeres y que la

enfermedad aparece frecuentemente en etapa reproductiva. La prevalencia de LES en



mujeres sugiere que los genes en los cromosomas X, los estrogenos u otras hormonas
sexuales pueden promover manifestaciones de LES. De hecho, el estrégeno prolonga la
vida util de linfocitos autorreactivos, y mutaciones en el cromosoma X se han asociado con
LES (58 En |a presentacion pediatrica, la incidencia en mujeres también es mas frecuente,

en tanto que la presentacion en varones se ha descrito como de mayor severidad "%

Los estudios gendmicos han demostrado que el 70% de los adultos y hasta el 95% de los
nifos con LES presentan un patron de sobreexpresién de genes relacionados con el
interferén (IFN) de tipo 1. Este patron de expresién genética se denomina la «firma» o
«rubrica» del IFN-1. Uno de los INF-1, concretamente el IFN-a, es un mediador clave en la
patogenia del LES, encontrandose concentraciones séricas altas en los brotes de la
enfermedad. Los niveles elevados de IFN-a estan intimamente asociados con la produccion
de autoanticuerpos y con la aparicion de manifestaciones renales, hematoldgicas y del

sistema nervioso central ©

Se han descrito algunos genes ligados en la presentacion de antigenos como los del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), también los relacionados con apoptosis, la
funcion de linfocitos T y B. Las variantes genéticas que estan bien establecidas incluyen
mutaciones muy raras en genes de codificacién de factores de complemento. De hecho,
una sola mutacién genética que resulta en una deficiencia completa de C1q aumenta el
riesgo de LES, o sintomas similares al lupus, en mas del 90%.("5")- La deficiencia de C4
también es un factor de riesgo bien establecido para la enfermedad y una menor cantidad

de copias del gen C4 aumenta el riesgo de LESp. (157

Existe un riesgo 10 veces mayor de LES entre los monocigéticos en comparacion con los
gemelos dicigoticos. La tasa de concordancia entre gemelos monocigoticos es

aproximadamente del 40%. ()

PRESENTACION CLINICA DE LA ENFERMEDAD

La presentacion clinica es muy diversa, desde una enfermedad leve caracterizada por
exantema vy artritis, a una forma grave con riesgo vital en que se afectan uno o multiples
6rganos. La enfermedad cursa con brotes y periodos de remision y hay pacientes en los

que los sintomas intermitentes pueden preceder al diagnostico por meses o afios. (")



Dentro de las manifestaciones clinicas mas frecuentes se encuentran: sintomas
constitucionales 82% (fiebre, fatiga, anorexia, pérdida de peso), lesiones mucocutaneas,
hematoldgicas, articulares, renales, respiratorias, cardiovasculares y neuroldgicas. ANA
estan presentes en mas del 92% de los pacientes pediatricos ¢7) EI LESp cursa con una
mayor prevalencia de nefritis lUpica, anomalias hematoldgicas, fotosensibilidad, afectacion
neuropsiquiatrica y mucocutanea. Estas manifestaciones parecen ser mas graves en los

ninos que en los adultos y van acompanadas de tasas mas altas de morbilidad y mortalidad.
M

Ademas de la inmunidad celular mediada por inmunocomplejos y la lesion tisular directa,
los autoanticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos o las crioglobulinas también pueden
promover lesiones vasculares tromboéticas e inflamatorias en el LES. Los autoanticuerpos
dirigidos contra el citoplasma de neutréfilos (ANCA) se han descrito en un subgrupo de
pacientes con nefritis lupica y pueden iniciar vasculitis y glomerulonefritis por mecanismos
dependientes de neutrdéfilos "pauciinmunes" similares a los descritos para la poliangeitis

microscopica o la granulomatosis de Wegener. ()

Dentro de las caracteristicas clinicas de pacientes con nefritis lUpica se ha reportado:
proteinuria (100%), sindrome nefrético (45-65%), cilindros granulares (30%), cilindros
eritrocitarios (10%), hematuria microscopica (80%), hematuria macroscépica (1 a 2%),
funcién renal disminuida (40 a 80%), falla renal aguda (1 a 2%) e hipertension arterial

sistémica (15 a 50%). ©

El estandar de oro para el diagndstico de la nefritis lUpica es una biopsia renal, que esta
indicada en pacientes con proteinuria y sedimento urinario anormal que no se explica de
otra manera. Hay 6 clases de nefritis lUpica: clase |, nefritis lupica mesangial minima;
clase Il, mesangial nefritis lupica proliferativa; clase Ill, nefritis lupica focal (activa y
cronico; proliferativa y esclerosante); clase 1V, lupus difuso nefritis (activa y crénica;
proliferativa y esclerosante; segmental y global); clase V, nefritis lupica membranosa; y
clase VI, nefritis lUpica esclerosante avanzada. En particular, la nefritis lUpica de clase IV
tiene un mal prondstico y requiere un rapido inicio de esteroides y terapia

inmunosupresora ©

El sindrome antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad multisistémica caracterizada por
trombosis arteriales y venosas, morbilidad del embarazo y la presencia de anticuerpos

antifosfolipidos (aPL), a saber, anticuerpos anticardiolipinas (aCL), anticuerpos anti-B2
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glicoproteina-1 y anticoagulante lupico (LAC).El SAF se clasifica como primario o
secundario cuando ocurre en el contexto de otros trastornos subyacentes, principalmente
el lupus eritematoso sistémico (LES). Los anticuerpos antifosfolipidos se detectan en
aproximadamente 30 a 40% de los pacientes con LES. La trombosis arterial o venosa se

desarrollara en casi un tercio de estos pacientes ©

El nuevo criterio de anticuerpos antifosfolipidos ahora incluye anticuerpos anti-32
glicoproteina I. La definicién de anticardiolipina excluye los niveles "bajos" inespecificos
(que se incluyeron en los criterios ACR revisados). Los isotipos 1gG, IgM o IgA estan
permitidos para la glicoproteina | anti-32 y la anticardiolipina, lo que refleja un nuevo

conocimiento de que los isotipos IgA son importantes en el LES: (19

Los criterios de clasificacion ademas de ser usados con frecuencia en la practica

clinica, aportan homogeneidad en el ambito de la investigacion. Los criterios utilizados con
mayor frecuencia son los del ACR de1982 y actualizados en 1997, sin embargo existen
otras dos clasificaciones mas recientes, la de SLICC 2012 y las de EULAR/ACR del 2019.
(11)

El grupo de Clinicas de Colaboracion del Lupus Eritematoso Sistémico (SLICC) llevé a cabo
la revisién de los criterios del ACR. En la poblacion adulta se encontré con esta propuesta
una sensibilidad superior respecto a los criterios del ACR de 1997 (97 frente al 83%), pero
una menor especificidad (84 frente al 96%). En el 2014 Sag et al. realizaron la validacion
de estos criterios de clasificacion en la poblacién pediatrica, encontrando resultados
similares a lo descrito previamente en adultos. La sensibilidad observada fue mayor al
comparar con los criterios del ACR 1997 (98,7 frente al 76,6%), pero con una menor
especificidad (85,3 frente al 93,4%). (*?

Dentro de los parametros de laboratorio para confirmar LES, se encuentra la elevacion
significativa de los anticuerpos antinucleares (ANA), que son inmunoglobulinas que
reaccionan contra diferentes componentes autdlogos nucleares (v. g. ADNcd, SSA/Ro,
proteinas del centrébmero, etc.) y citoplasmicos (v. g. aminoacil tRNA sintetasa o Jo-1,
mitocondrias, etc.). El rango normal de titulos de anticuerpos antinucleares normalmente
es menor que 1:40 o 1:80. La presencia de anticuerpos anti-ADN doble cadena (anti-

dcADN), tienen alta especificidad para LES, lo que les hace de gran utilidad diagnéstica. ('

Los anticuerpos anti-P ribosomal estan dirigidos contra 3 tipos de fosfoproteinas (PO, P1y

P2) las cuales se encuentran en la subunidad 60S ribosomal y estan especialmente
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relacionados con la presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas del LES, tales como
psicosis y depresion- Los anticuerpos anti-Sm, dirigidos contra las ribonucleoproteinas de
union con RNA, son altamente especificos, pero se encuentran presentes solo en un tercio

de los pacientes, por lo que el que se encuentren negativos, no descarta la enfermedad. -
(9,13)

El complemento es un sistema funcional de proteinas que por via clasica o alterna regulan
la cascada enzimatica que amplifica la respuesta humoral, por lo que si bien, la disminucién
de sus fracciones por desgaste, no es especifica y pueden encontrarse bajos en patologias
congénitas o infecciosas, la disminucién de las fracciones C3, C4 y CH50, son indicadores
indirectos de desgaste y si bien no son especificos, deben ser tomados en cuenta. Los
valores de referencia son; C3: 83 - 177 mg/dL (0.83 — 1.77 g/L); complemento C4: 16 - 47
mg/dL (0.16 — 0.47 g/L).Valores dependientes de la edad. El estudio de los factores del
Complemento es la determinacién de los componentes de uno de los factores que influyen
directamente en la inflamacién llamada cascada del Complemento, entre estos factores se
suelen determinar principalmente los factores C3, C4, y la actividad del complemento total
o CH50.

En los pacientes con sindrome antifosfolipidos, (SAF), las tres pruebas que se incluyen son
los anticuerpos anticardiolipina, dirigidos contra el complejo B2GPI/cardiolipina presentes
en patologia infecciosa y autoinmune, con isotipos IgG e IgM, que si bien, no son
especificos, si son altamente sensibles, por lo que deben ser parte de la triada de
anticuerpos de SAF, Los valores de referencia de la concentracién de anticuerpos
anticardiolipina en suero son; IgG - menos de 19 IU / ml; IgA: menos de 15 IU / ml; IgM es
menos de 10 IU / ml. El antigeno B2GPI es un inhibidor fisiolégico de la cascada de
coagulacion, participando en la agregacion plaquetaria y la fibrindlisis, por lo que al ser
destruido este antigeno por anticuerpos se presenta el riesgo de trombosis. El tercer
marcador de SAF es el anticoagulante lupico, que es un inhibidor directo de los fosfolipidos
contra la cascada de coagulacion, interfiriendo con las reacciones de coagulacion

fosfolipido-dependientes, prolongando los tiempos de coagulacién. (4

Los pacientes que presentan complejo SAF positivo, constituyen un 30% de los pacientes
con LES y su presencia aumenta el riesgo de desarrollar trombosis arterial o venosa y ha

sido asociado con las pérdidas fetales recurrentes. (14

MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS DEL LUPUS ERITEMATOSO (NLES)
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Las anomalias del sistema nervioso central comienzan con mayor frecuencia durante el
primer afio después del diagndstico y pueden incluso ser la manifestaciéon de SLEp. Las
presentaciones son cefalea , trastornos del estado de animo, convulsiones de inicio

reciente, psicosis, enfermedad cerebrovascular y corea: ('

El diagnéstico de lupus neuropsiquiatrico es excluyente; otras etiologias deben excluirse,
como infecciones agudas / cronicas, drogas recreativas, enfermedades psiquiatricas

primarias, neoplasias malignas, traumatismos y anomalias metabdlicas. (1%

Para el diagnostico de sintomas neuropsiquiatricos, la primera herramienta, y de gran

utilidad, es una adecuada anamnesis y examen neuropsiquiatrico dirigido.('617)

La prevalencia de manifestaciones neuropsiquiatricas en el LES, que pueden tener un
impacto negativo en el aprendizaje, actividades laborales y calidad de vida, varian de 14.0%
a 91.0% en varias series para adultos y pediatricos. Algunos autores no encontraron
diferencias estadisticas entre los estudios neuropsiquiatricos infantiles y en adultos. Las
diferencias en los datos reportados se han atribuido a diferencias en los disefios de
estudios, en la definicion de los casos, y a la ausencia de métodos diagndsticos especificos.
(3,17,18)

Las manifestaciones que han sido descritas como mas comunes son; la cefalea (3-40%), la
disfuncion cognitiva (1-20%), los trastornos del estado del animo (1-20%) las convulsiones
(7-10%), enfermedad cerebrovascular (7-22%) y trastornos por ansiedad (1-8%).Se ha
descrito que son menos comunes el delirium (3-4.5%), la psicosis (2.5-3.5%), la
polineuropatia (2-3%) y la mielopatia (1-1.5%). La neuropatia craneal (0.5-1%), la
mononeuropatia (0.5-1%), la meningitis aséptica (0.5-1%), la corea (0.6%), los sindromes
desmielinizantes (0.3%) y el Guillain-Barré (0.3%) se han descrito como manifestaciones

de muy rara presentacion. (1®

En 1999, un documento de consenso fue elaborado por el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR), estandarizandose la nomenclatura y las definiciones para clasificar
los sindromes de lupus neuropsiquiatrico de adultos. Fue elaborado para proporcionar una
descripcion precisa de las 19 categorias de neuroLES y sugerencias para su diagnéstico
Aunque los datos pediatricos fueron minimos, estas definiciones se aplican comiunmente a

los pacientes pediatricos en la practica diaria e investigacion clinica. (1819
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Lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico incluye los sindromes neurolégicos del
sistema nervioso central, periférico y autbnomo y los sindromes psiquiatricos observados
en pacientes con LES en el que se han excluido otras causas. Desde el primer informe de
estupor y coma en LES por Hebra y Kaposi en 1875, una multitud de sindromes
neuropsiquiatricos se han notificado en pacientes con LES('9. Estas manifestaciones
pueden preceder a la aparicién del lupus o pueden presentarse en cualquier momento del
curso de la enfermedad. ("®'9 La frecuencia de las diversas manifestaciones, de acuerdo

con los diversos autores se ha descrito hasta en un 65% de los pacientes con LESp. %

La identificacion de anticuerpos contra componentes de células neuronales, citocinas y
otros fendmenos inmunoquimicos en el lupus neuropsiquiatrico ha proporcionado
informacién sobre los potenciales mecanismos de la enfermedad. Sin embargo, los datos
no estan estandarizados o fuertemente correlacionados con sindromes neuropsiquiatricos
especificos, las Unicas excepciones son los anticuerpos antifosfolipidos y posiblemente

antiribosomal P(19:20)

MECANISMOS RELACIONADOS CON LAS MANIFESTACIONES
NEUROPSIQUIATRICAS

Los siguientes mecanismos estan relacionados con las manifestaciones neuropsiquiatricas
de neuroLES:

1. Vasculopatia. Se ha logrado establecer que mas que un proceso de vasculitis, lo
que ocurre es un proceso de vasculopatia, en el cual se acumulan multiples células
mononucleares alrededor de los vasos sanguineos, se generan cambios
proliferativos de la intima y se produce hialinizacion vascular, propiciando
alteraciones en la barrera hematoencefalica, lo que permite el paso de
autoanticuerpos al SNC o genera pequefios infartos debido a oclusion luminal.
Multiples micro infartos, engrosamiento no inflamatorio de vasos pequefios con
proliferacion intimal, oclusion de pequefios vasos y embolia o hemorragia

intracraneal, son manifestaciones vasculares encontradas en pacientes con LES ©@"

2. Autoanticuerpos. Multiples anticuerpos han sido implicados en la fisiopatologia de
la enfermedad, como colaboradores en la vasculopatia, ademas de favorecer la

lesion neuronal directa: 22
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Hay varios estudios que implican a los anticuerpos antifosfolipidos (aPL) en el desarrollo de
NPLES en algunos pacientes, especificamente deterioro cognitivo. Los aPL pueden
promover formacién de micro trombos y vasculopatia no inflamatoria, lo que resulta en
isquemia dafio en el cerebro (' Estos anticuerpos también se han asociado con un
aumento Incidencia de hiperintensidades de materia blanca como se ve en la resonancia
magnética (RM) y puede ser mas frecuente en pacientes con LES con convulsiones,
accidente cerebrovascular, mielopatia y deterioro cognitivo. ") Anticuerpos anti-receptor
NR2, que reaccionan de forma cruzada con el ADN bicatenario, pueden mediar en la muerte
celular apoptoética de las neuronas, regular la fuerza sinaptica y la plasticidad neuronal, con
el apoyo de estudios en animales y algunos estudios en nifios y adultos, los anticuerpos
NR2 pueden contribuir al compromiso cognitivo con LES (1®23),  Los anticuerpos anti-
ribosomales P se han relacionado con la psicosis y la depresion y podria estar involucrado
en el deterioro cognitivo en LESp-'®-23)-Anticuerpos anti neuronales: se han relacionado con
psicosis y convulsiones. El 45% de los pacientes con LES y con compromiso del SNC
presentan estos anticuerpos, en contraste con solo el 5% de pacientes con LES sin

manifestaciones neuropsiquiatricas.

Otros anticuerpos que se han encontrado asociados con LESNP son los anticuerpos
antigangliésido, antineurofilamento, antiproteina acida fibrilar glial, anti Sm y anti histonas.
Los autoanticuerpos que estan asociados con anomalias cognitivas en LES, como el
receptor de metil-D-aspartato (también conocido como receptor NMDA o NMDAR). Entre
otros, el NMDAR participa en la potenciacion a largo plazo, un proceso fundamental para el

aprendizaje y la formacién de la memoria. (2223)

3. Disfuncion de plexo coroideo. El plexo coroideo posee células gliales que tienen
receptores de complejos inmunes, con evidencia de depdsito de complemento e
1gG20.

4. Procesos proinflamatorios. Los efectos de las citoquinas tienen un papel en la
patogénesis del LESNP. Se han encontrado niveles de IL-2, IL-10, IFN alfay gamma
elevados en el suero de pacientes con LESNP, e IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 TNF-e
IFN a en el liquido cefalorraquideo (LCR).(??

5. Efectos inmunes neuroendécrinos. Se cree que el LES activo puede dar lugar a una
respuesta de estrés cronico, con la activacion resultante de los sistemas

noradrenérgico y del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.
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6. Dano directo sobre el SNC. Metaloproteinasas, estrés oxidativo y toxicidad de

aminoacidos excitadores. %2

Aunque la depresién puede ser una manifestacién de LES activo, la depresion también
ocurre como una reaccion después del diagndstico de una enfermedad crénica o como
efecto secundario del tratamiento (por ejemplo, corticosteroides). La depresion tiene un
impacto en la vida diaria, con efectos en el sueno, el apetito, y participacion en la escuela y
otras actividades, asi mismo puede exacerbar aun mas la actividad de la enfermedad del
LES por disminucion de la adherencia al tratamiento 2

TRATAMIENTO DEL LES

Un enfoque multidisciplinario es esencial para el manejo adecuado de LESp. A menudo se
necesita la colaboracion entre los inmundlogos pediatras con otros especialistas,
dependiendo de la afeccion de los diversos 6rganos y sistemas. Los objetivos del
tratamiento incluyen el control de la actividad de LESp, evitando exacerbacion de sintomas,
prevencion de recaidas y minimizacion de efectos iatrogénicos de los medicamentos

mientras se maximiza la calidad de vida del paciente. (-4

Dentro del tratamiento farmacoldgico del LESp se incluyen diversos medicamentos:
Los glucocorticoides son la piedra angular del tratamiento en LES, es frecuente que se
administren en bolos intravenosos de dosis elevadas de esteroides por via intravenosa. La
metilprednisolona generalmente se administra en bolos; 1 g en un lapso de 2hrs,

administrando en promedio 3 bolos, uno cada dia, por 3 dias consecutivos. (4

Durante el tratamiento el paciente debe ser monitorizado en cuanto a peso corporal, presion
sanguinea, edema periférico, insuficiencia cardiaca, lipidos y glucosa séricos y evaluacién
oftalmolégica. Si el paciente tiene una dosis > 7.5 mg/dia de prednisona y requiere
tratamiento por mas de 3 meses, se debera iniciar tratamiento con suplemento de calcio y

vitamina D- (14

Los antimalaricos se han usado en el tratamiento del LES desde el siglo XIX y, aunque hay
pocos estudios dirigidos a demostrar su eficacia, la evidencia actual hace que se
recomiende el uso de hidroxicloroquina (HCQ) o cloro. Los antimalaricos tienen efectos
fotoprotectores, hipolipemiantes, antiangiogénicos, antitrombéticos y, ademas, inhiben la
funcién del factor activador de células B y de la fosfolipasa A2, lo que permite que estén

indicados en el tratamiento de lupus cutaneo, de LES con actividad leve a moderada. (")



16

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), se recomiendan para el tratamiento de dolor
e inflamacion en enfermedades reumaticas. En el consenso del uso de AINES de la
Sociedad Espafola de Reumatologia se recomienda individualizar el uso con base en la
variabilidad en la respuesta, los factores de riesgo de toxicidad gastrointestinal,
cardiovascular, renal y hepatica de cada paciente. No es posible considerar que un AINE
sea mejor que otro (tanto tradicionales, como COXIBS). Hay que evitar el uso simultaneo
de mas de un AINE, pues esto solo aumenta la toxicidad, pero no incrementa la eficacia
(efecto de techo). En procesos agudos, se deben usar durante el menor tiempo posible a la
dosis maxima recomendada y, en procesos crénicos, se deben usar a la dosis minima

necesaria para mantener la respuesta clinica deseada ('

El uso de inmunosupresores para el LES de moderado a grave, se han sugerido durante
un periodo de terapia de induccion, seguido por un periodo mas largo de terapia de
mantenimiento. Los 3 principales objetivos de la terapia de induccion son detener el dafio,
recuperar la funcién y controlar la actividad inmunolégica. La terapia de mantenimiento se
usa para consolidar la remisién y prevenir las recaidas con un programa de tratamiento que
tenga un bajo riesgo de complicaciones y sea el mas conveniente para el paciente, bajo el

concepto actual de «tratamiento personalizado. (-14.15)

Dentro de los farmacos tradicionalmente utilizados se encuentran los siguientes; el

micofenolato, la ciclofosfamida, la azatioprina, el metrotexate y la ciclosporina.

El micofenolato es un inmunosupresor éster del acido micofendlico, inhibidor selectivo, no
competitivo y reversible de la inosinmonofosfato-deshidrogenasa inhibiendo la sintesis de
novo de purinas. Las dosis empleadas varian ampliamente dependiendo del érgano
involucrado y de la gravedad de la manifestacion. Los eventos adversos que deben vigilarse

son citopenias, alteracion de las pruebas funcionales hepaticas, diarrea y teratogenicidad.
(1,14,15)

La ciclofosfamida, es un agente del grupo de las mostazas nitrogenadas tipo fosforamida,
que actua en la fase 5 del ciclo celular evitando transcripcion y replicacion del DNA. Los
eventos adversos que deben vigilarse son citopenias, infertilidad, teratogenicidad,

trastornos mieloproliferativos, cistitis hemorragica y cancer de vejiga. (1415

La azatioprina es un inmunosupresor analogo de la purina que inhibe la sintesis de DNA
disminuyendo las reservas de nucledtidos T y B, los eventos adversos que deben vigilarse

son mielosupresion, hepatotoxicidad, trastornos linfoproliferativos y teratogenicidad. (*14.1%
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El metotrexate es un analogo estructural del acido félico que inhibe competitivamente la
enzima dihidrofolato reductasa inhibiendo la proliferacién celular, con efecto
inmunosupresor. Los eventos adversos que deben vigilarse son mielosupresion,

hepatotoxicidad, neumonitis, alopecia, estomatitis y teratogenicidad. (1415

La ciclosporina es un inmunosupresor del grupo de los inhibidores de la calcineurina y se
utiliza principalmente en nefropatia resistente y sus principales eventos adversos son
hiperplasia gingival, anemia, hipertension arterial, hirsutismo, su principal inconveniente

es la frecuencia con que se asocia a nefrotoxicidad. (1415

Actualmente se plantean como alternativa terapéutica los agentes biolégicos, cuya accion
es la inhibicién en la produccion de autoanticuerpos que juegan un papel fundamental en la
inmunopatogenia del LES. Por lo anterior, la utilizacion de éstos biolégicos que suprimen la

funcion de linfocitos B. (1:14-16)

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que se expresa selectivamente sobre
linfocitos B en sus etapas de maduracion, por lo que logra la deplecién de dicha estirpe
celular en sangre periférica, sin embargo, no disminuye los niveles séricos de IgG Y de IgM
por lo que se sugiere que no elimina las células plasmaticas maduras y esto lo ha llevado
a mostrar resultados controversiales al usarse contra placebo. (419 El rituximab pese a
las controversias, continda siendo una alternativa razonable en casos de LES de dificil
control y principalmente en afeccion a sistema nervioso central, pese a que dentro de sus
efectos se presenta paradojicamente el riesgo de la leucoencefalopatia multifocal

progresiva. (1:14-16)

El Belimumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el estimulador del linfocito B y el
ligando inductor de proliferacion de linfocitos B, uniéndose no solo a células en etapa de
maduracion, sino que se une también a los receptores de células maduras en plasma. Se
emplea en manifestaciones leves a moderadas como artritis, serositis o si hay afectacion
cutanea (ADNdc+ o consumo de C3/C4). Los eventos adversos mas comunes con este

farmaco biolégico es la deplecion de linfocitos B. (:1416)
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TRATAMIENTO DEL LES NEUROPSIQUIATRICO

En la actualidad no existen tratamientos especificos o una terapia estandarizada para el
tratamiento del NPLES, debido a que no hay estudios que demuestren la eficacia y la
seguridad de los mismos.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES son un reflejo de un proceso inflamatorio
sistémico, de manera que el tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador debe
administrarse de manera sistémica. El uso de uno u otro inmunosupresor dependera de si
el paciente se encuentra con altos indices de actividad o se encuentra en ajustes de terapia
inmunomoduladora crénica (19-22)

El tipo de compromiso del sistema nervioso central es determinante, dado que puede
inclinar la balanza hacia menores dosis de inmunosupresores o inicio de terapia combinada

de inmunosupresores e inmunomoduladores. ??)

En casos de actividad severa se recomienda la hospitalizacion del paciente y el inicio de
pulsos de esteroides endovenosos, con posterior cambio a terapia oral combinada con
inmunomoduladores 0 en combinacion con inmunosupresores (ciclofosfamida como
inducciéon y posteriormente azatioprina micofenolato o metotrexato). En NPLES grave
refractario a la terapia inmunosupresora estandar se incluyen, entre otros tratamientos,

plasmaféresis e inmunoglobulina intravenosa y rituximab. 2

La antiagregacion plaquetaria o de anticoagulacion se recomienda para NLES relacionada
con anticuerpos antifosfolipidos, especialmente para las enfermedades cardiovasculares

tromboticas y déficits cognitivos focalizados por isquemia- ??)

Se han desarrollado tratamientos experimentales con potencial uso en casos refractarios
de NPLES, con efecto sobre procesos del sistema inmune como en la activacion de células
T (anticuerpos monoclonales contra el ligando CD40L, CTLA-4, anticuerpos monoclonales
anti-B7-1), produccién de anticuerpos anti-ADN nativo, activacion y depdsito de

complemento: anticuerpo monoclonal contra C5, activacion y modulacion de citoquinas:
(22,23)

Cuando se presentan crisis convulsivas, se recomienda iniciar con antiepilépticos, si se
presentan por lo menos 2 episodios dentro de las primeras 24 h o bien, cuando se observa
actividad epileptdgena en el electroencefalograma. En convulsiones refractarias a los

anticonvulsivantes, se recomienda agregar bolos de metilprednisolona intravenosa (1 gr/
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dia por 3 dias), seguida de prednisona (1 mg/kg/dia por no mas de 3 meses) y disminucion
de acuerdo con la actividad de la enfermedad. La ciclofosfamida es otro de los
inmunomoduladores recomendados en estos casos, en aplicacion intravenosa a dosis de

0.75 g/m? de superficie corporal cada mes durante 12 meses. %223

Ante sintomas coréicos, se recomienda el uso de aspirina y esquema de anticoagulantes,

aunado a la utilizacion de antagonistas de dopamina para manejo sintomatico. ?22%)

En caso de cuadros psicoticos, se ha recomendado el uso de prednisona a 1 mg/kg por dia
durante 8 semanas con disminucion gradual hasta 5 mg al dia y de forma concomitante
puede utilizarse ciclofosfamida intravenosa a dosis de 0.75 g/m2 de superficie corporal cada

mes durante 6 meses, aunado al manejo sintomatico con antipsicoéticos. ?22%)

IMPACTO COGNITIVO DEL NEUROLES EN LA ADOLESCENCIA

Los estudios de neuroimagen en pacientes con LESp, describen alteraciones de la
sustancia gris y blanca utilizando diferentes técnicas de resonancia magnética, con pérdida
de volumen cerebral y cerebelosa, en aproximadamente el 81% de los nifios. Las lesiones
de la sustancia blanca pueden estar ubicadas de manera mas prominente en las regiones
prefrontales o frontales, es decir, regiones del cerebro donde la mielinizacidén esta en curso

durante la nifiez y la adolescencia 3

Los niflos y adolescente cursan por diversas etapas durante las cuales desarrollan
habilidades sociales fisicas y cognitivas, para lograr una personalidad y funcionamiento

biopsicosocial para lograr una funcionalidad adecuada en la edad adulta®*

El LESp generalmente se diagnostica en niflos mayores de cinco afnos, mas comunmente
alrededor de la mitad de la adolescencia, por lo tanto, después de la época de desarrollo

mas agudo de la cognicién. 25

Desafortunadamente, la carga del LESp crénico puede comprometer las capacidades
cognitivas en el nifo o adolescente en desarrollo. De hecho, la capacidad cognitiva
levemente deteriorada comunmente conduce a deficiencias en el funcionamiento ejecutivo,
la organizacion visual y el funcionamiento visomotor, y velocidad psicomotora. Estos
hallazgos pueden observarse incluso en nifios con LES que no tiene manifestaciones

previas graves de NPSLE, dafio organico o actividad aparente de la enfermedad. %29
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Los sintomas depresivos se dividen en categorias amplias de sintomas fisicos, cognitivos
y afectivos, y estas categorias no han sido ampliamente estudiadas en poblaciones de
enfermedades cronicas infantiles  ?7. La diferenciacion de sintomas puede ser de particular
importancia ya que los sintomas fisicos de la depresion (pérdida de energia, fatiga, apetito

y alteraciones del suefio) son frecuentes en pacientes con LES activo. 7%

EVALUACION NEUROPSIQUIATRICA EN NINOS Y ADOLESCENTES

Las entrevistas clinicas en Psiquiatria del Nifio y del Adolescente obtienen informacion
sobre los sintomas y el deterioro relacionado a varios trastornos, sin embargo, la
informacién de diagnéstico a menudo da poca precision al diagnéstico clinico, una forma
de aumentar la confiabilidad es evaluar el estado de salud mental de un nifio utilizando una

entrevista de diagndstico estandarizada. ®

Dentro de las entrevistas estandarizadas para diagnosticos neuropsiquiatricos en pediatria,
se encuentra la Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional (MINI-KID) es una breve
entrevista estandarizada de diagndstico con base en el Manual diagndstico y estadistico de
los trastornos mentales y la Clasificacién Internacional Estadistica de Enfermedades y
Problemas Relacionados con la Salud — Décima Revision (CIE-10), aplicada para los

trastornos psiquiatricos en nifios y adolescentes: %)

La MINI-KID es una entrevista clinica, disponible en 33 idiomas, estructurada en formato y
algoritmos, modular por categorias diagnosticas, con una duracion minimo de entre 15y 20
minutos, fiable y facil de usar tras un breve curso de formacion. ® La MINI-KID ha sido

validada en México, tanto para investigacion, como para la practica clinica. %0

El instrumento usa de dos a cuatro preguntas de deteccion para cada trastorno. Si las
preguntas se responden positivamente, se buscan sintomas adicionales y se completan las

preguntas para el trastorno en particular.

El tiempo aproximado de administracion es de 20 a 50 min. La entrevista ha mostrado
confiabilidad y validez test-retest comparable a otras entrevistas estandarizadas de
diagnostico. Por tanto, MINI-KID es una herramienta util para el cribado diagnostico en
Psiquiatria de ninos y adolescentes.
La MINI esta dividida en 16 modulos, identificados por letras, cada uno correspondiente a

una categoria diagnoéstica.

A Episodio Depresivo. A1. Episodio Unico. A2. Episodio recurrente.
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Distimia.

Episodio (hipo) maniaco.

Agorafobia.

Trastorno de panico. E3. Simple. E4. Con agorafobia.
Fobia Social.

Trastorno obsesivo compulsivo.

I GmMmmDODOW

Trastorno de ansiedad generalizada.

Trastorno por estrés post traumatico.
Bulimia nerviosa.
Anorexia nerviosa.

Abuso de alcohol. L2. Dependencia del alcohol L3. Uso perjudicial del alcohol.

= - X <

. Abuso de drogas. M2. Dependencia de sustancias. M3. Uso perjudicial de
sustancias.
N. Sintomas psicoticos. N8. Episodio psicotico aislado. N9. Episodio psicotico

recurrente

Este instrumento determina la presencia de 16 trastornos mentales con una especificidad
y sensibilidad de 85% y valor predictivo positivo de 75%; para algunos trastornos evaltua

episodios actuales; para otros, episodios de por vida o ambos %

Sheehan et al., realizaron un estudio para investigar la validez y confiabilidad concurrentes
de la (MINI-KID), breve entrevista de diagndstico estructurada para los trastornos

psiquiatricos en nifios y adolescentes' ?°)

Se encontré una concordancia sustancial a excelente de MINI-KID frente al K-SADS-PL
para los diagnésticos de sindromes de cualquier trastorno del estado de animo, cualquier
trastorno de ansiedad, cualquier trastorno por uso de sustancias, cualquier TDAH o
trastorno del comportamiento y cualquier trastorno alimentario. Los resultados fueron mas
variables para el trastorno psicoético. La sensibilidad fue sustancial (0,61-1,00) para 15/20
trastornos individuales del DSM-IV. La especificidad fue excelente (0,81-1,00) para 18
trastornos y sustancial (> 0,73) para los 2 restantes. EI MINI-KID identific6 una mediana de
3 trastornos por sujeto en comparacién con 2 en el K-SADS-PL y tom6 dos tercios menos
tiempo de administracion (34 frente a 103 minutos). Las kappas entre evaluadores y prueba-
reprueba fueron sustanciales a casi perfectos (0,64-1,00) para todos los trastornos MINI-
KID individuales, excepto la distimia. La concordancia de la version para padres (MINI-KID-

P) con el MINI-KID estandar fue buena. ¢%)
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Por lo anterior la MINI-KID se considera un instrumento util en la evaluacion de los pacientes

con alteraciones neuropsiquiatricas por LES 9

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Aunque el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad de baja prevalencia en poblacién
pediatrica, se ha reportado que hasta un tercio de los pacientes que desarrollaran la

enfermedad, inician en esta etapa de la vida

Pese a que, en pacientes pediatricos, se han descrito formas de presentacion graves,
dentro de las que se encuentran las manifestaciones neuropsiquiatricas, al realizar una
revision de la literatura sobre manifestaciones neuropsiquiatricas de LES, no se encontraron
estudios mexicanos prospectivos que describan la frecuencia de las distintas

manifestaciones neuropsiquiatricas.

La mayoria de los estudios reportados en poblacion pediatrica de LES son retrospectivos y
transversales de las manifestaciones clinicas del LES y no contemplan la asociacion de la
aparicion de neuro LES con otros datos clinicos sugestivos de severidad del padecimiento,

ni su relacién con el prondstico en pacientes pediatricos.

En muchas ocasiones, los sintomas afectivos se han atribuido factores psicoldgicos
asociados al impacto de la enfermedad y no se contemplan como sintomas
neuropsiquiatricos del cortejo de neuro LES. Lo mismo ocurre con los cuadros de delirium
que en ocasiones pasan desapercibidos por médicos no psiquiatras, atribuyendo la

hipoactividad de los pacientes a anhedonia por lo que son subdiagnosticados.

Las manifestaciones psiquiatricas pueden asi, pasar desapercibidas por los clinicos que se
enfocan basicamente en las crisis convulsivas y los cuadros psicéticos, que son los criterios
que antiguamente instaurd la ACR, antes de la participacion de la psiquiatria en el
diagnostico de neuro LES, pasando por alto otros cuadros psiquiatricos de elevada
frecuencia, que pueden ser predictores de severidad en el padecimiento de base de esta

poblacion.
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JUSTIFICACION.

El LES pediatrico generalmente se diagnostica en adolescentes, cuyo sistema nervioso esta
aun en formacion. Una adecuada anamnesis psiquiatrica, mediante algoritmos que
contemplen desde un examen mental sistematizado, hasta escalas de tamizaje validadas,
respaldadas por estudios de neurofisiologia e imagen, permitiran una deteccién mas fina
de manifestaciones neuropsiquiatricas que pertenecen al cortejo de neuro LES, aportando
a los especialistas en inmunologia informacion que permita la deteccion precoz de
alteraciones neuropsiquiatricas, que pudieran ser marcadores indirectos de severidad de la
enfermedad y adecuar el tratamiento del LES, que previene un incremento en la

morbimortalidad, asi como el riesgo de secuelas neurocognitivas a largo plazo.

OBJETIVO GENERAL.

Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas de alteraciones neuropsiquiatricas que
constituyen el criterio de neuro LES en pacientes de 8 a 17 afios con diagndstico de lupus
eritematoso sistémico y determinar si existe asociacion entre las manifestaciones

neuropsiquiatricas y otras variables clinicas y de laboratorio del LES.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

En pacientes con lupus eritematoso sistémico
1. Describir la frecuencia y caracteristicas clinicas de presentacion de neuroLES.
2. Analizar si existe asociacion entre neuroLES y la presencia de nefropatia, anemia
hemolitica, leucopenia, plaquetopenia y sindrome antifosfolipidos
3. Analizar si existe asociacién entre el tipo de alteraciones neuropsiquiatricas y el
patrén electroencefalografico (ondas lentas o paroxismos)
4. Analizar si existe asociacién entre el tipo de alteraciones neuropsiquiatricas y trazo

electrocardiografico con isquemia
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HIPOTESIS

1. Se espera que al menos una tercera parte de los pacientes pediatricos
presenten alteraciones neuropsiquiatricas siendo principalmente la cefalea
disfuncion cognitiva, los trastornos del estado del animo, convulsiones vy
trastornos por ansiedad. También se ha descrito manifestaciones como el delirium,

la psicosis y polineuropatias.

2. Habra una asociacion positiva entre neuroLES con la presencia de nefropatia,

anemia hemolitica, leucopenia, plaquetopenia y sindrome antifosfolipidos.

3. Se espera que al menos el 60% de los pacientes pediatricos con neuroLES
presenten alteraciones en el patron electroencefalografico (ondas lentas o

paroxismos)

4. Se espera que al menos un tercio de los pacientes pediatricos con alteraciones

neuropsiquiatricas presenten un trazo electrocardiografico con isquemia
MATERIAL Y METODO
Tipo de Estudio. Observacional, transversal, prospectivo, analitico.
Poblacién Objetivo
Pacientes pediatricos con lupus eritematoso sistémico.
Poblacion elegible

Pacientes pediatricos por atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de enero 2022 a

noviembre 2023.
Criterios de inclusion

Edad de 8 a 17 afios, de cualquier sexo, cuyos padres acepten participar en el estudio,
previo consentimiento informado y que los pacientes acepten participar previo

asentimiento informado.
Criterios de exclusion

Pacientes que cuenten con diagndsticos neuroldgicos o psiquiatricos previos al diagndstico
de LES
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Pacientes pediatricos con discapacidad intelectual moderada a severa en quienes no sea

posible aplicar la escala.

Pacientes con insuficiencia renal crénica sometidos a dialisis, tiroiditis autoinmune, sepsis,
0 que presenten alteraciones metabdlicas que pudieran generar manifestaciones
neuropsiquiatricas que no formen parte del cortejo de neuroLES y pudieran ser
confusoras con el diagnostico de alteraciones neuropsiquiatricas de dafio autoinmune en
SNC.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Los pacientes pediatricos con diagnéstico de LES diagnosticados en el INP, fueron
captados en el area de consulta externa, en el area de terapia ambulatoria del servicio de
inmunologia o en hospitalizacion. A todos los pacientes que acudieron por el diagnéstico
antes mencionado, una psiquiatra infantil y del adolescente les invité a participar en el
estudio, y se les otorgd tiempo en un cubiculo del area de salud mental para leer

consentimiento y asentimiento informados. Se aclararon las dudas del mismo.

Los pacientes y padres que aceptaron participar, se trasladaron a un consultorio de la
consulta externa de salud mental, en donde a los pacientes se les aplicé la escala MINI-

Kid( Mini-International Neuropsychiatric Interview para nifios y adolescentes.

Se contd con una hoja disefiada exprofeso para el estudio, para la recoleccion de variables
sociodemograficas, variables relacionadas con la patologia de base y estudios de

laboratorio y gabinete, los que son tomados de rutina por el servicio tratante.



DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

NEUROLES

Lupus eritematoso
sistémico
Neuropsiquiatrico

Incluye los 19
sindromes

neuroldogicos.

Manifestaciones
del sistema
nervioso central y,
periférico, asi
como los|
sindromes
psiquiatricos
observados
pacientes
LES

en
con

Cualitativa

0 =no

1 =si

Tipo de Manifestacion

neuropsiquiatrica

Tipo de
Manifestacion
observada

Cualitativa

Nominal

Edad

Tiempo que ha
vivido una
persona

Numérica

Continua

Afos cumplidos

Edad al diagnéstico

Edad en que se
diagnostico el Les

Numérica

Continua

Afos cumplidos

Tiempo de evolucién
de LES

Tiempo

transcurrido entre
el diagnodstico y el
momento de la

Numérica

Continua

Afos cumplidos

evaluacion
Sexo Condicion Cualitativa 1) Vardn
genética y dicotémica 2) Mujer

fenotipica que
distingue a los
individuos en
masculino o
femenino.
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adolescentes de
acuerdo a la CIE-
10 y el Manual

diagnostico Y
estadistico de los
trastornos

mentales DSM-IV

IMC Relacion Numérica |Kg/m?
existente entre ellContinua
peso vy la talla

Escolaridad Grado de Cualitativa |Nominal
estudios maximo |politémica
alcanzado

ESCALA MINI KID Escala paralCualitativa |Diagndsticos realizados
deteccion delpolitdmica
patologia
psiquiatrica  en
nifos Yy

Tratamiento
farmacolégico utilizado

Definido  como
tipo de
tratamientos que
recibe para LES

Cualitativa

Politdmica

Tratamiento

1.

NoOoOakOD

Hidroxicloroquin
a
Glucocorticoides
Azatrioprina
Micofelonato
Ciclofosfamida
Metrotexate
Rituximab
Belimumab

Tratamiento
farmacolégico utilizado
para manifestaciones
neuropsiquiatricas

Tipo de
medicamentos
que recibid para
Neuro LES al
presentar
alteraciones
neuropsiquiatrica
S

Cualitativa

politdmica

N —

W

© N O

Antiepilépticos
Carbamazepina

. Acido valproico

Benzodiacepin
as

Diazepam
Clonazepam
Antipsicéticos
Haloperidol
Risperidona
Aripiprazol
Olanzapina
Inhibidores
Selectivos
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Recaptura
Serotonina

9. Fluoxetina

10. Escitalopram
Ansioliticos
11.Hidroxicina

VARIABLES LABORATORIO Y GABINETE

EEG

Electroencefalograma

Estudio de
gabinete que se
utiliza para detectar
anomalias
relacionadas con la
actividad eléctrica
del cerebro. Este
procedimiento
realiza un
seguimiento de las
ondas cerebrales y
las registra.

Cualitativa
politbmica

Descripcion

RMN

resonancia magnética
nuclear de encéfalo o
espinal

Técnica de
imagenes meédicas
que utiliza un
campo magnético y
ondas de radio
generadas por
computadora para
crear imagenes
detalladas de los
6rganos y tejidos
del cuerpo. En este
caso craneo y
estructuras

cerebrales

Cualitativa
politbmica

Descripcion

EKG

Isquemia en el
electrocardiograma

Alteracién de la
repolarizacion en la
que ocasiona
depresion del
segmento ST vy
negativizacion de la
ondaT

Cualitativa
dicotémica

Si1
No 0

VSG

Marcador
inespecifico de

Cuantitativa
continua

mm/h
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Velocidad de | inflamacion. Valor
sedimentacion normal <10 mm/h.
globular
PCR Proteina C | Marcador Cuantitativa mg/dL
reactiva inespecifico de | continua
inflamacién. Cuyo
valor normal es
< 0.3 mg/dL
PRESENTACIONES CLINICAS LES
Nefritis lUpica Hallazgo de | Cualitativa Grados |, II, 11l
proteinas en orina | ordinal yIVVVI
de > 0,5g/dia,
eritrocituria y
presencia de
cilindros celulares y
se corrobora por
biopsia el grado de
dafo
Nefritis lUpica Cualquier dato | Cualitativa Si1
clinico o de .
laboratorio de Dicotémica No 0
afectacion renal
Sintomas Fiebre, pérdida de | Cualitativa Si1
constitucionales peso, fatiga y las | .. ., .
adenopatias Dicotomica No 0
Lupus cutaneo Erupcion fija, la | Cualitativa Si1
denominada L
erupcion - Dicotémica No 0
mariposa o]
erupcion malar
Ulceras orales | Lesion en mucosas | Cualitativa Si1
I
/nasales Dicotomica No 0
Alopecia no Pérdida de cabello | Cualitativa Si1
cicatricial C
Dicotémica No 0
Sinovitis Definida como | Cualitativa Si1
hinchazéon de |
inchazon de 1as Dicotomica No 0

articulaciones

combinada con
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dolor y/o limitacion

en el rango de
movimiento.
Rigidez articular

por la mafana o
después de una

prolongada la
inactividad es
tipica.
Anormalidades Serositis Cualitativa Si1
cardiorrespiratorias
I P! ! Dicotémica No 0
PATRONES INMUNOLOGICOS DE LES
ANA Anticuerpos Cualitativa 1 Positivo
tinucl
antinucieares Dicotomica 0 Negativo
VR: <140 o
1:80
Anticuerpos Anticuerpos  anti- | Cualitativa Si1
. ADN de doble| .. ., .
Anti-dcADN cadena Dicotomica No 0
Anticuerpos Subtipo de | Cualitativa Si1
. anticuerpos C
Anti-SM antinucleares que Dicotémica No O
se dirigen contra
proteinas
asociadas con
moléculas del RNA
nuclear
Anticuerpos ENAS Sm Numérica VR <20 U/ml
RNP Continua
Ro
La

Scl-70
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Anticuerpos
SSB/La

anti

Los anticuerpos
anti SS-A  /Ro
precipitan los ARN
citoplasmaticos
humanos HY1-
HY5.Se unen a una
glucoproteina de
60 KD vy no
directamente a la
particula Ro-RNP.
Los antigenos son
al menos dos
componentes
polipeptidicos:
52kD y 60kD

Cualitativa

Dicotémica

Si1
No O

Anticuerpos
RNP

anti

El anticuerpo anti-
Sm es una
inmunoglobulina
dirigida contra ribo
nucleoproteinas
nucleares
pequefias (snRNP)
que forman parte
del espliceosoma
(complejo
multiproteico
encargado del
empalme del ARN).
Se ha encontrado
que este es el
anticuerpo mas

especifico para
LES, <con una
especificidad

cercana al 97%.

Cualitativa

Dicotdmica

Si1
No O
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Anticuerpos anti Scl- | Los anticuerpos | Cualitativa Si 1
70 anti- C
topoisomerasa | 0 Dicotomica No 0
Scl-70  son un
subtipo de ENA, los
cuales se
caracterizan por
estar dirigidos
contra una proteina
nuclear no histona
de 70kD
CH50 Numérica U/ml
Continua
Anticoagulante Anticuerpos  que | Cualitativa Si1
lupico pueden interferiren | ., |
las reacciones de Dicotomica No 0
coagulacion
mediadas por
fosfolipidos
Anticardiolipinas Anticuerpos contra | Cualitativa Si1
IgM/IlgG diolipi
gnie cardiolipinas Dicotomica No 0
CLP A Anticuerpos contra | Numérica U/ml
fosfolipidos
CLPG P Continua
CLP M
B2glicoproteina | Anticuerpo de la | Cualitativa Si1
familia aPL que se L
une a fosfolipidos Dicotomica No 0
B2GP1A Anticuerpo de la | Numérica U/ml
familia aPL que se .
B2GP1M une a fosfolipidos Continua
B2GP1G
Sindrome Enfermedad Cualitativa Si1
antifosfolipido autoinmunitaria L
Dicotémica No 0

que puede ser
causa de abortos
espontaneos y de
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formacion
frecuente de
coagulos de sangre
en las arterias y
venas.

C3 Complemento

Proteinas
pertenecientes  al
sistema de
complemento que
se activan por via
clasica y que al
activarse y fijarse a
microorganismos
generan respuesta
inflamatoria

Cuantitativa
continua

Ul/ml

C4 Complemento

Proteinas
pertenecientes al
sistema de
complemento que
se activan por via
clasica y que al
activarse y fijarse a
microorganismos
generan respuesta
inflamatoria

Cuantitativa
continua

Ul/ml

Anti NMDA

anticuerpos contra
receptores N-metil-
D-aspartato

Cualitativa
dicotdmica

No O
Si 1

Coombs directo

Son anticuerpos
que pueden fijarse
y destruir a las
células
eritrociticas.

Cualitativa
dicotémica

No O
Si1

Anemia hemolitica

Es una baja de la
cantidad de
eritrocitos por su
destruccién
prematura

Cualitativa
dicotémica

No O
Si1
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SERIE Numero de células | Cuantitativa 10%/mm?
LEUCOCITARIA nucleadas de la | continua
sangre
LEUCOCITOS
Neutrdfilos Cuantitativa %
continua
Linfocitos Cuantitativa %
continua
HEMOGLOBINA Hemoproteina de la | Cuantitativa g/dl
sangre, de masa | continua
molecular de 64
000 g/mol, que
transporta O2
SERIE Numero constante | Cuantitativa 103/mm3
PLAQUETARIA alo largo de la vida | continua
que varia entre
150000-450000
Leucopenia Reduccion del Cualitativa Si1
recuento de dicotdmica NG 0
leucocitos 0
circulantes
a<4.000/mcL (< 4
x 109/L).
Plaquetopenia Menos de 150.000 | Cualitativa Si1
plaquetas por dicotomica
microlitro de No 0
sangre en
circulacion.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES IMPORTANTES

LESP
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Enfermedad autoinmune, inflamatoria multisistémica y crénica, de inicio previo a los 18

anos.

Nefritis lapica. El estandar de oro para el diagndstico de la nefritis lUpica es una biopsia

renal, que esta indicada en pacientes con proteinuria y sedimento urinario anormal no se

explica de otra manera. Hay 6 clases de nefritis lupica: clase |, nefritis lUpica mesangial

minima; clase Il, mesangial nefritis lUpica proliferativa; clase lll, nefritis Iupica focal (activa
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y cronico; proliferativa y esclerosante); clase IV, lupus difuso nefritis (activa y cronica;
proliferativa y esclerosante; segmental y global); clase V, nefritis lUpica membranosa; y
clase VI, nefritis lUpica esclerosante avanzada. En particular, La nefritis lupica de clase IV
tiene un mal prondstico y requiere una rapida inicio de esteroides y terapia

inmunosupresora.

Sindrome antifosfolipido. Enfermedad autoinmunitaria que puede ser causa de abortos
espontaneos y de formacién frecuente de coagulos de sangre en las arterias y venas. La
formacion de coagulos es consecuencia de la presencia de proteinas en la sangre
denominadas autoanticuerpos antifosfolipidicos (o aPL) que se forman contra los propios
tejidos de la persona. Estos autoanticuerpos afectan el proceso normal de la coagulacion,
lo que produce un aumento de la formacion de coagulos o trombosisSi bien hasta el 40%
de los pacientes con LES dan resultado positivo en las pruebas de anticuerpos
antifosfolipidicos, solo la mitad de ellos llega a sufrir trombosis 0 abortos. Como la mayoria
de las enfermedades autoinmunitarias, el APS tiene un componente genético, aunque no

se transmite directamente de padres a hijos.

Leucopenia. Reduccién del recuento de leucocitos circulantes a < 4.000/mcL (< 4 x
109/L). Por lo general, se caracteriza por un menor numero de neutrofilos circulantes,
aunque también puede contribuir la disminucién del nimero de linfocitos, monocitos,
eosindfilos o basdfilos. Por consiguiente, la funcidén inmunitaria puede en general estar

disminuida.

Plaquetopenia. Es cualquier trastorno en el cual hay una cantidad anormalmente baja de
plaguetas. Menos de 150.000 plaquetas por microlitro de sangre en circulacion. La
trombocitopenia a menudo se divide en 3 causas principales de plaquetas bajas:
Produccion insuficiente de plaguetas en la médula ésea, incremento de la descomposicion
de las plaquetas en el torrente sanguineo e incremento de la descomposicion de las

plaguetas en el bazo o en el higado.

NEUROLES

Manifestaciones del sistema nervioso central y periférico asi como los sindromes

psiquiatricos observados en pacientes con LES que incluye 19 sindromes neuroldgicos

Sistema nervioso central

Cefalea
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Meningitis aséptica

Enfermedad cerebrovascular
Accidente cerebrovascular

Ataque isquémico transitorio
Hemorragia

Trombosis

Enfermedad desmielinizante
Mielitis transversa

Movimientos anémalos

Corea

Convulsiones

Manifestaciones psiquiatricas
Ansiedad

Psicosis

Deterioro cognitivo (memoria, atencién)
Trastorno del estado de animo (depresién, mania)
Confusién (delirium, encefalopatia)
Sistema nervioso periférico
Mononeuritis simple/multiple
Polineuritis sensorial/motora
Guillain-Barré

Miastenia gravis

Cefalea. Sintoma que hace referencia a cualquier tipo de dolor localizado en la cabeza.
Meningitis aséptica. Inflamacion de las meninges de etiologia no infecciosa

Enfermedad vascular cerebral (EVC). Alteracién en las neuronas, que provoca disminucion
de flujo sanguineo en el cerebro, acompafiada de alteraciones cerebrales de manera

momentanea o permanente.

Se clasifica en 2 subtipos: isquémica y hemorragica.
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Isquémica cerebral transitoria: Se produce por la interrupcion del flujo sanguineo. Los
sintomas duran unos pocos minutos y el paciente se recupera totalmente en menos de 24

horas. Es considerada como una urgencia médica.

Infarto Cerebral: Aparece cuando el flujo sanguineo se interrumpe por una obstruccién, que

puede ser por causada por grasa o sangre, en un vaso sanguineo.

Hemorragia: Se presenta cuando un vaso sanguineo se rompe, causando un sangrado

dentro del cerebro

Trombosis (enfermedad trombdtica). Trastorno que implica la formacién de trombos o
coagulos en el sistema circulatorio. Pueden ser trombos arteriales o venosos. Muchas
enfermedades cursan con este fendmeno que puede afectar a cualquier érgano interno o a
la circulacién general. Implica una falta de circulacién (aporte de riego sanguineo) que dafia
los 6rganos, como por ejemplo: infarto cerebral, infarto de miocardio, trombosis venosa,

embolia pulmonar, entre otros

Enfermedad desmielinizante. Es cualquier afecciéon que provoque un dafo en la cubierta
protectora (vaina de mielina) que rodea las fibras nerviosas del cerebro, los nervios 6pticos
y la médula espinal. Cuando la vaina de mielina se dana, los impulsos nerviosos se

ralentizan o incluso se detienen, causando problemas neuroldgicos.

Mielitis transversa aguda. Inflamaciéon que afecta a la médula espinal en toda su anchura
(transversalmente), bloqueando asi la transmisién de los impulsos nerviosos que entran o

salen de la médula espinal.
Convulsiones. Movimientos anormales secundarios a descargas eléctricas anormales

Corea. Movimientos abruptos involuntarios, irregulares de distinta amplitud que es variante

de zonas corporales y sin secuencia definida

Psicosis. Patologia mental caracterizada por una pérdida del contacto con la realidad y que

puede acompafiarse de alteraciones de la sensopercepcion

Ansiedad. Estado mental que se caracteriza por una gran inquietud, una intensa excitacion
y una extrema inseguridad. Angustia que acompana a algunas enfermedades, en especial

a ciertas neurosis.

Deterioro cognoscitivo. Es un sindrome clinico caracterizado por la pérdida o el deterioro

de las funciones mentales en distintos dominios conductuales y neuropsicoldgicos, tales
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como memoria, orientacion, calculo, comprensién, juicio, lenguaje, reconocimiento visual,

conducta y personalidad

TRASTORNOS DEL ESTADO DE ANIMO Conjunto de trastornos cuya principal
caracteristica subyacente seria una alteracion del estado de &animo del individuo.
«Trastornos del humor (afectivos)». Suelen diferenciarse dos grupos de trastornos del
estado de animo, en funcion de si incluyen o no la presencia de episodios

de mania o hipomania: los trastornos depresivos y los trastornos bipolares.

Depresion mayor, depresiéon unipolar o depresion clinica. Se da en aquellos casos en los
que el paciente ha sufrido uno o mas episodios depresivos mayores. Cuando solamente se
ha experimentado un episodio depresivo mayor, el diagndstico es de «trastorno depresivo
mayor, episodio unico». Cuando el nimero de episodios depresivos mayores sufridos es
superior a uno, el diagnostico es de trastorno depresivo mayor recurrente. Los casos de
depresidn en los que no se presentan episodios de mania se denominan en ocasiones
como «depresién unipolary, dado que el estado de animo se mantiene en un unico "polo" o
extremo emocional. Las personas que sufren un episodio depresivo mayor o un trastorno

depresivo mayor presentan un riesgo de suicidio mas elevado.

Depresion psicética o depresidn psicotica mayor. Término para referirse a aquellos
episodios depresivos mayores, particularmente de naturaleza melancdlica, en los que el
paciente experimenta sintomas psicéticos como delirioso, de forma menos
frecuente, alucinaciones. Estos sintomas suelen ser congruentes con el estado de animo,

es decir, su contenido suele estar relacionado con ideas depresivas.

MANIA. Estado de animo caracterizado por exaltacion o euforia 0 con menos frecuencia
irritabilidad, acompafado de aumento de la autoestima, insomnio, logorrea, distraibilidad,
fuga de ideas, inquietud o agitacion psicomotriz, implicacion excesiva en actividades

placenteras.

Sindrome confusional agudo o delirium. Trastorno funcional del sistema nervioso central,
de origen exdégeno o enddgeno que dan lugar alteraciones dentro de multiples esferas
(cognitivas, perceptiva, del comportamiento y de la atencion). La instauracion de los
sintomas es agudo o subagudo y su curso es fluctuante. La mayoria de los casos la etiologia
es multifactorial. Condicion médica psiquiatrica aguda, que se presenta como consecuencia
de patologia sistémica o de sistema nervioso central se caracteriza por fluctuaciones en el

estado de la atencion y alteraciones de la cognicion. Mas frecuente en pacientes con
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enfermedades criticas se relaciona con incremento significativo de morbimortalidad. Se ha

reportado deterioro cognitivo en los sobrevivientes

Mononeuritis multiple. Es una forma de dafo a uno o mas nervios periféricos. Las
mononeuropatias multiples se caracterizan por dolor, debilidad y parestesias en la
distribucion del nervio afectados. La afectacion motora pura del nervio comienza con
debilidad indolora; la afectacién sensitiva pura de un nervio comienza con trastornos
sensitivos y sin debilidad. A menudo, la mononeuropatia multiple es asimétrica al principio
y los nervios se pueden afectar todos a la vez o progresivamente. La afectacion extensa de

muchos nervios puede simular una polineuropatia.

Sindrome de Guillain-barré (sgb) (polineuritis idiopatica aguda, polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda). El sindrome de Guillain-Barré es una polineuropatia
inflamatoria aguda y por lo general rapidamente progresiva pero autolimitada caracterizada

por debilidad muscular e hipoestesia distal leve. La causa se considera autoinmunitaria.

Miastenia gravis. Esta enfermedad es ocasionada por una interrupcion en la comunicacion
entre los nervios y los musculos. Los sintomas incluyen debilidad en los musculos de los

brazos y las piernas, vision doble y dificultades para hablar y masticar.

DIAGNOSTICOS POR ESCALA MINI KID Es una entrevista estructurada para deteccion

diagnéstica los principales trastornos psiquiatricos del eje | del DSM-IV y del CIE-10.
TAMANO DE LA MUESTRA:

El tamafo de la muestra sera a conveniencia, de acuerdo con la poblacion de nuestro

hospital, se espera un total de 120 pacientes durante el periodo del estudio.
ANALISIS ESTADISTICO.

Se efectuara estadistica descriptiva para resumir la frecuencia, variables demogréficas,
datos clinicos y de laboratorio. Se realizara Chi cuadrada para comparar la presencia de
criterios clinicos y de las variables de laboratorio categéricas presentes en pacientes con
neuroLES versus sin neuroLES asi como el célculo de la razon de momios. Se realizara t
de Student para comparar las medias de tiempo de evolucion del paciente previo al
diagnéstico, edad al diagnostico y las variables numéricas de laboratorio entre pacientes
con neuroLES vs sin neuroLES; en caso de que no tengan distribucion normal, se efectuara
prueba de U de Mann-Whitney. Se efectuara regresion logistica para analizar los factores

asociados a neuroLES, utilizando las variables que en el analisis bivariado tuvieron una
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significancia menor de 0.1. En todos los casos se consideraran las variables que al final

tengan una significancia menor de 0.05
CONSIDERACIONES ETICAS.

Se seguiran los principios operativos de la Declaracion de Helsinki en que se menciona
que la investigacion se debe basar en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico
(Articulo 11), una cuidadosa evaluacién de los riesgos y beneficios (Articulos 16 y 17), una
probabilidad razonable que la poblacion estudiada obtenga un beneficio (Articulo 19) y que
sea conducida y manejada por investigadores expertos (Articulo 15) usando protocolos
aprobados y sujetos a una revision ética independiente. , las buenas practicas clinicas y el

reglamento de la ley General de Salud en materia de investigacion para la salud.

Se considera que es un estudio de riesgo minimo ya que solo se realizara evaluacion clinica
psiquiatrica, por lo que no se considera que el estudio genere riesgos para la vida o la
funcidn de los pacientes, la evaluacién sera gratuita y los resultados de la evaluacion se le
haran saber tanto al familiar como al servicio tratante, sugiriéndose el manejo mas
adecuado para el paciente en funcidon de los factores etioldgicos y de las caracteristicas

clinicas neuropsiquiatricas.

Al familiar responsable y al paciente se le explicara el consentimiento informado y los
objetivos del estudio. Se aclararan las dudas pertinentes y se especificara que, si no desea
participar, ello no cambiara la atencion que reciben en la institucion y que todos los datos

obtenidos en el presente estudio seran confidenciales y resguardados
PRESUPUESTO

Los gastos de papeleria para el uso de escalas seran absorbidos por la investigadora. El
estudio no requiere de ningun gasto extra para su realizacién por parte de la institucién o

de los familiares
LIMITACIONES.

Es posible que con la pandemia se atiendan casos mas graves en el Instituto y que no se

alcance el tamano de la muestra esperado.
FACTIBILIDAD.

Se considera un estudio factible, se cuenta con 2 psiquiatras, 2 inmundlogos, un

metoddlogo y un nefrélogo y se piensa tener un suficiente nUmero de pacientes.
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RESULTADOS

Se contd con un total de 67 pacientes, diagnosticados en el Instituto Nacional de Pediatria,
con lupus eritematoso sistémico, mediante criterios SLICC para la clasificacion del lupus
eritematoso sistémico. Clasificandoles como LES si al menos tenian 4 criterios, incluyendo
al menos 1 criterio clinico y 1 inmunolégico o nefritis lupica demostrada por biopsia. O
mediante los Criterios EULAR/ACR, considerandose estos criterios en los pacientes con
ANA positivos > 1:80. Con puntuacién de 10 o mas, cumpliéndose al menos un criterio

clinico.

A todos ellos se les realizo la valoracién por psiquiatra infantil y del adolescente mediante
historia clinica psiquiatrica con examen mental. Aplicandose la entrevista estandarizada
para diagnésticos neuropsiquiatricos en pediatria, Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional (MINI-KID), con base en el Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM 5) y la Clasificacion Internacional Estadistica de Enfermedades vy
Problemas Relacionados con la Salud Décima Revision (CIE-10). Para la deteccion
detallada de manifestaciones neuropsiquiatricas que pertenecen al cortejo de neuro LES se
realizé una evaluacion cognitiva con el examen psiquiatrico del paciente con posible lesion

organica cerebral.

El LES pediatrico se presentd en una mayor frecuencia en el sexo femenino 53 (79%) y
14 (21%) pacientes de sexo masculino.

Con una media de edad para el diagnéstico de lupus eritematoso sistémico pediatrico de
14 anos + 2.08, con rango de edad de 8 a 17 afios. El lupus eritematoso sistémico fue
diagnosticado en 4(6%) pacientes en la infancia y 63 (94%) pacientes adolescentes,
con escolaridad primaria 4 (6%) casos, secundaria en 41 (61%) y preparatoria de 22

(33%). (anEXO TABLA 1)

El tiempo medio de evolucion de lupus eritematoso sistémico pediatrico fue de 25 meses.
Siendo el periodo de tiempo de diagnéstico mas corto de 1 mes y con mayor tiempo de 72

meses.

De los criterios SLICC para la clasificacion de lupus eritematoso sistémico, criterios
clinicos de lupus eritematoso sistémico que los pacientes presentaron con mayor
frecuencia fueron, sinovitis (Inflamacién o derrame, o dolor a la palpacion, en dos o mas

articulaciones y por lo menos 30 min de rigidez matutina) en 34 (51%), ulceras orales o
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nasales (Ulceracién oral o naso-faringe generalmente no dolorosa y observada por un
médico) 30 (45%), nefritis (Proteinuria 24hrs mayor a 500mg/24hrs 6 cilindros
eritrocitarios) 24 (36%), lupus cutdneo agudo (eritema malar, lupus buloso, variantes de
lupus de la necrdlisis toxica epidémica, eritema maculo-papular. Fotosensibilidad) 18
(27%) serositis (dolor pleural >1 dia. Derrame pleural o frote pericardico. Dolor tipico
pericardico >1 dia o derrame pericardico frote pericardico pericarditis por EKG) 13 (19%),
hipocomplementemia (C3: 75-175 mg/dl +75, C4: +12) anemia hemolitica (Anemia normo-
normo, o descenso >1 g Hb, con reticulocitosis corregida al menos 5%, acompafiada de
elevacion de DHL vy bilirrubina indirecta) 16 (24%). Trombocitopenia 9 ( 13%) y

Leucopenia 13 (20%) (ANEXo GRAFICA 2 SINTOMAS CLINICOS LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO)

Dentro del perfil inmunoldgico, criterios SLICC: Serologia para Sindrome antifosfolipidos
(Ac antifosfolipidos: anticoagulante Iupico. Resultado falso positivo para la prueba rapida
de reagina. Anticuerpos anticardiolipinas IgA, IgM, igG. Anticuerpos AntiB2glicoproteina1i
IgA, IgM, 1gG) 28 (42%) pacientes.

Se detectaron manifestaciones neuropsiquiatricas en 26 (39%) pacientes, mas frecuentes
en mujeres adolescentes 17 (25%). Los diagndsticos neuropsiquiatricos que los pacientes
presentaron fueron; Trastornos de ansiedad 27 (40%), cefalea 26 (39%), depresion mayor
18 (27%), sintomas cognitivos 18 (27%),delirium 3 (5%), convulsiones 3 (5%). 5 (7%)

pacientes presentaron riesgo suicida (aNExo GRAFICA 3 MANIFESTACIONES NEUROPSIQUATRICAS)

El trazo electroencefalografico se dividié en 2 tipos de patrones, el mas frecuente fue el de
actividad lenta difusa sin actividad paroxistica, presente en 8 (12%) y en 7 pacientes (21%)
se encontro6 actividad paroxistica. En 52 (78%) pacientes el trazo electroencefalografico fue

normal. (ANEXO GRAFICA 4 PATRON DE EEG)

El tratamiento del lupus eritematoso sistémico pediatrico consistié en corticosteroides 56
(84%), mas comun prednisona 53 (79%), se utilizé hidroxicloroquina 55 (82%); en la gran
mayoria de los casos fueron tratados con un inmunosupresor como micofenolato 35 (52%),
azatioprina 13 (19%) , rituximab10 (15%), gammaglobulina humana 6 (9 %), metotrexato 5
(7%) de acuerdo al cuadro clinico. El total de la muestra llevé tratamiento con medicamentos
antiacidos para evitar complicaciones gastrointestinales. Mas de la mitad de la muestra 36
(54%) de los pacientes requirieron tratamiento con al menos un analgésico, paracetamol 16
(24%), Acido acetilsalicilico 11 (16%), AINES 9 (13 %). 8 (12%) pacientes contaron con

tratamiento antibiético por infeccién como complicacion en el brote de la enfermedad. 27
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pacientes recibieron tratamiento antihipertensivo, de estos lo que presentaron mayor
frecuencia de uso fueron IECA enalapril 18 (27%) y 5 (7%) amlodipino. tasLa 2 FARMACOS

UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO PEDIATRICO

Estos farmacos fueron utilizados en forma combinada, dependiendo de la fase de la

enfermedad y del tipo de manifestaciones clinicas presentadas.

Con respecto al tratamiento de las manifestaciones neuropsiquiatricas se obtuvo que 12
pacientes (18%) fueron tratados con al menos un ansiolitico, los mas comunmente usados
fueron clonazepam 10 (83%10/12) pacientes e hidroxicina 2(17% 2/12) pacientes. 4
pacientes (6%) fueron tratados con antipsicoético, 3 (75% 3/4) con Haloperidol (antipsicotico
tipico), mientras que en 1 paciente (25% 1/4) se utilizd como antipsicético atipico,
quetiapina. El tratamiento antidepresivo se observé en 21 paciente (31%), siendo los mas
utilizados inhibidores de recaptura de serotonina, principalmente fluoxetina 15 (71% 15/21)
y sertralina 5 (23% 5/21). 1 paciente tuvo tratamiento con duloxetina (IRSN). Ningun
paciente llevé tratamiento con escitalopram. Se administré tratamiento anticonvulsivante en
13 pacientes (19%), el mas utilizado fue levetiracetam 7 pacientes (53% 7/13), lamotrigina
usada en 2 pacientes (15% 2/13), valproato de Mg 1 paciente (8%) y diazepam en 1

paciente.

El sexo femenino se asocio significativamente a la presencia de manifestaciones
neuropsiquiatricas (p 0.035, OR 0.26 ) IC (0.076, 0.903)

Se documentd asociacion significativa entre la presencia criterios clinicos de lupus
eritematoso sistémico especificos y algunas manifestaciones neuropsiquiatricas como
serositis y delirium (p=0.006, OR 0.156), IC (0.088, 0.276), serositis y depresion (p= 0.032,
OR 4.5), IC (16.3,1.2), serositis y sintomas cognitivos (p= 0.004, OR 7.0), IC (26.1, 1.8 ),
serositis y convulsiones (p = 0.011, OR 7.8), IC ( 35.4,1.7).

Asociacion significativa entre sinovitis y depresiéon (p 0.013, OR 4.9 IC (17.1,1.4), pero no
entre esta y ansiedad (p 0.069, OR 2.5), IC (7.1,0.91).

No se encontré asociacion significativa respecto a presentar delirium y nefritis (p = 0.072,
OR 1.1) IC (1.2, 0.9). Tampoco existié asociacion significativa entre nefritis y depresion (p
0.23, OR 3.7 ) IC (12.2,1.1), sin embargo se presenta asociacion significativa entre los
sintomas cognitivos y la nefritis. (p =0.001, OR 8.6 IC (33, 2.1).
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No se encontraron diferencias significativas entre, serologia para sindrome antifosfolipidos,

anemia u otros sintomas de LES con manifestaciones neuropsiquiatricas especificas.

Respecto a el perfil inmunoldgico del Lupus eritematoso sistémico se encontrd asociacion
muy significativa entre Antidc ADN y delirium (P 0.000, OR 40), IC (2.7,575) y Antidc ADN
asociado a la presencia de convulsiones (P 0.074, OR 5.1),IC( 0.72,36.3).

El riesgo suicida, valorado por medio de la escala MINI KID como parte del apartado de
depresion, mostro asociacion significativa con los anticuerpos AntiRNP (P 0.056, OR 0.87)
IC (0.77, 0.98) y AntiSSB La (P 0.000, OR 29.5) IC (3.4, 248) y el criterio clinico asociado
fue lupus cutaneo agudo (P 0.082, OR 4.7) 1C(0.71,30.8).

DISCUSION

En el presente estudio de tipo prospectivo, se valoraron a 67 pacientes diagnosticados con
lupus eritematoso sistémico pediatrico, a lo largo de 2 afio, para la deteccién oportuna de
manifestaciones neuropsiquiatricas.

Entre el 10% y el 20% de todos los pacientes con lupus eritematoso sistémico se
diagnostican en la edad pediatrica. La gran mayoria en edad puberal entre los 10 - 12 afios,

y es poco frecuente antes de los 2 arios. (3

En la literatura se reporta que la edad promedio al diagndstico es de 12.2 anos, la media
de edad para el diagndstico de lupus eritematoso sistémico pediatrico del paciente de este
estudio fue de 14 afos + 2.08, con un rango de edad de 8 a 17 afos, sélo en 4 de ellos se
realizé el diagndstico en la infancia. El 94 % de los pacientes tenian 12 afos o mas al

momento de presentar sintomas neuropsiquiatricos.

El inicio de los sintomas y el diagndstico varia de un mes a 3.3 afios con una media 4
meses. El tiempo medio de evolucion de lupus eritematoso sistémico pediatrico en la

muestra fue de 2.1 afos.("2

Algunos autores han definido diferencias en la distribucion de la presentacién de los
sintomas del LES, respecto al sexo en funcion de la edad de inicio. En cuanto a las
caracteristicas de esta muestra, la distribucion por sexo arrojé que la mayoria eran de
sexo femenino, acorde con la literatura. ®-

Existe una mayor frecuencia tanto en el diagnéstico del lupus eritematoso sistémico, en el
sexo femenino 53 (79%), como para la presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas,

mujeres adolescentes 17 (25%) y se encontr6 que dicha frecuencia fue estadisticamente
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significativa. Esto se ha relacionado con los cambios de las hormonas sexuales, que se

presentan en la adolescencia en el sexo femenino y el inicio de la enfermedad (2,

Es sabido que los pacientes pediatricos debutan con presentaciones de LES mas graves.
La afectacién renal y neuroldgica inicial se consideran frecuentes: (¥ Siendo las
presentaciones en varones las que se han descrito con mayor severidad.
Dentro de los 19 sindromes que forman parte del cortejo de Neuro LES, se encuentra el
delirium pediatrico. El cual se manifiesta como la disfunciéon neuropsiquiatrica aguda, que
se presenta como consecuencia de la patologia sistémica y que se caracteriza por
fluctuaciones en la cognicién y el estado de alerta y que se acompafa de otras
manifestaciones cognitivas. Los pacientes varones y pediatricos tienen mayor riesgo de
delirium. Siendo la prevalencia registrada de delirium en nifios criticamente enfermos de
entre el 20 y el 30%. La presentacién depende de la gravedad del lupus eritematoso
sistémico, las interacciones farmacolégicas, asi como el numero de medicamentos

implicados en el tratamiento de la patologia de base (°

El electroencefalograma mostré un patrén de lentificacion difusa en un 71%, este patron se
ha descrito en pacientes que cursan con la presencia de delirium y que constituye un

indicador indirecto de dafno metabdlico cerebral.

En cuanto al laboratorio, si bien se han sugerido asociaciones por otros autores con
leucocitosis, anemia, plaquetopenia e hipopocomplementemia, en el presente reporte no
se observo asociacion entre los valores de laboratorio y la presencia de manifestaciones

neuropsiquiatricas. ")

Los Antidc ADN mostré asociacion significativa con la presencia de delirium y
convulsiones, de igual forma la asociacion significativa entre nefritis, delirium y sintomas
cognitivos, apuntan a una relacion entre parametros indirectos de inflamacion sistémica
con el lupus eritematoso sistémico y las manifestaciones neuropsiquiatricas. Lo que esta

relacionado con incremento de morbimortalidad en los pacientes que las presentan. (%

Estudios muestran que los farmacos utilizados en el tratamiento del LES pueden ser
neurotoxicos, especialmente para el cerebro en desarrollo. '® La terapia utilizada conlleva
el riesgo de efectos adversos tales como, glaucoma, cataratas osteoporosis prematura,

disminucion del crecimiento. Por otro lado, suprimir la inmunidad predispone a los pacientes
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a infecciones (18.20).
En el presente estudio, estos farmacos fueron utilizados en forma combinada, dependiendo
de la fase de la enfermedad y del tipo de manifestaciones clinicas presentadas, es posible
que el dafio organico en la enfermedad y el efecto de los farmacos para su tratamiento
actien como factores de confusion, para la deteccion de dichas manifestaciones
neuropsiquiatricas pertenecientes al cortejo de Neuro LES.

Lo anterior obliga a sensibilizar a los médicos de otras especialidades pediatricas para
realizar un adecuado tamizaje temprano de pacientes de alto riesgo para presentar
cualquiera de los sindromes neuropsiquiatricos, buscando eliminar los factores de riesgo
posibles de acuerdo a su condicion meédica y dando un manejo oportuno para evitar
secuelas cognitivas a largo plazo, disminuir comorbilidades y costos para la institucion y los

pacientes.
CONCLUSIONES

Se encontraron manifestaciones neuropsiquiatricas en casi la mitad de la muestra, tal vez

porque el screening se realizd en los pacientes del servicio de inmunologia pediatrica.

Los trastornos de ansiedad sin causa psicoldgica y el dolor de cabeza persistente fueron

los diagndsticos mas frecuentes.

El reconocimiento temprano de los sintomas es fundamental para prevenir secuelas
neuropsiquiatricas permanentes que afectaran la calidad de vida de los pacientes.
Un diagndstico temprano, un tratamiento y seguimiento adecuado son fundamentales para

mejorar el pronostico de esta enfermedad.

Se requieren mas investigaciones para determinar la patogenia las manifestaciones
neuropsiquiatricas que se presentan en pacientes pediatricos con lupus eritematoso

sistémico.


http://scielo.iics.una.py/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1683-98032022000200114#B19
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TABLA 1 DISTRIBUCION POR SEXO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

n Total

LES NEURO LES
NO
MASCULINO 14 20% 5
FEMENINO 53 80% 36
TOTAL 67 100% 41

67

S|

12% 9
88% 17
100% 26

GRAFICO 1 DISTRIBUCION POR SEXO MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS

SEXO

14

17

53

GRAFICA 2 SINTOMAS CLINICOS LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

35%
65%
100%,
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

e

o

ULCERAS ORALES NEFRITIS LUPUS CUTANEO SEROSITIS

SINOVITIS

AGUDO

GRAFICA 3 MANIFESTACIONES NEUROPSIQUATRICAS

NEUROPSIQUIATRICOS

27
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TABLA 2 FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO PEDIATRICO

FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO PEDIATRICO.

N %
Corticoides 56 83. %
Hidroxicloroquina 55 82 %
Metotrexato 5 7 %
Micofenolato Mofetilo 35 52 %
Ciclofosfamida 1 1. %
Azatioprina 13 19 %
Gammaglobulina humana 6 9 %
Rituximab 10 15 %

GRAFICA 3 TRATAMIENTO NEUROPSIQUATRICOS
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