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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistemico (LES) es una enfermedad crdnica de etiologia d d i-
zada por alteraciones en la ragulacién Inmune y aumento en la produccién de autoanticuerpos por lo que
se le considera una enfermedad autoinmune .

Afecla asujetos de ambos sexos, todas las razas y grupos de edad. Los estudlos clinicos han demostrado
ite un alto predominio en el sexo f en d te el 90% de los casos de
LES. Esto es parucularmanle clerto en el grupo de edad de 15 a 64 afios @,

EILES es una enfermedad refativamente frecuente; se ha estimado en ios E.E.U.U. una prevalencia que
va de 14.6 a 50.8 casos por {00 000 habitantes . Sin embargo en algunos estudios se ha sugerido que
existe una subestimacion en estas cifras, ya que la prevalencia del LES “probable” es comparable a la
del LES "definido®, es decir 33 vs 40 casos por 100 000 habitantes .

La incidencla reportada en los E.E.U.U. varia de 1.8 a 7.6 casos por i00 000 habitantes por aiio, Esta
incidencia parece sar mayor en mujeres de raza negra y edadas entre 25 y 34 afios, con 20 casos por
100 000 habitantas por afio .

Los pacientes con LES generalmente inician sus manifestaciones clinicas en la 2da y 4ta década de la
vida. Se ha reportado que en aproximadamente 65% de los casos, la enfermedad se diagnostica entre
los 18 y 55 afios de edad ‘.

Slendo el LES una er dad multisistémicalas ifs ! i pueden tomar muchasformas
de presentaclén. dependlendo de los drganos o si fectados. El di. lco de LES es

lécll sisep loda una lacidn de si y signos caraclerlslleos aunadoa
ciertas desdelab io; pero puede ser muy dificil siexisten pocas

sl estas son muy vagas o blen comunes a otras enfermedades crénicas.

Portal motivo el d icode LES g Imente puede bl después de unaevaluacion clinica
yp Si muy ph lizada d un periodo de observacién pertinente, y/o mediante el
auxilio de los dos criterios d| 0

LaAmerican Rh A lation (ARA)en 1982 publicé los siguientes 11 criterios dlagnésticos para

la claalﬂcaclén de LES . Estos criterios se utilizan en la definicién de casos y para propéshos de
clasificacién de pacientes en estudios clinl idgicos, 6 de pat la de la en




CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LES (ARA 1982)

Criterios

Definicién

1.- Eritema malar

2.- Eritema discolde

Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malaras, que tiande
a dejar | los

Placas eri con qL y
de los pueden ap en antiguas.

3.- Fotoser
4.- Ulceras orales
5.+ Artritls

6.~ Serositis

7.- Trastornos Renales

8.- Trastornos
Neuroldgicos.

9.- Trastornos

cutaneo por una reaccién desproporcionada a la luz solar,
por Interrogatorio u observacién del médico.

Ulceras orales o nasofaringeas, por o gensral indoloras documentadas
por el médico.

Artritis no erosiva que afecta 2 o mas
por de la ibilidad, edema o di

a) Pleuritis, antecedsntes convincentes de dolor pleural, frote o datos de
derrame; & blén.
b) F por frote, 6 datos de

a) Proteinurla persistante mayor de 0.5 gr por dla 6 de 3+ cuando no se
cuantifica; 6 blen

b) Cilindros celulares que pueden ser eritrocit i X
tubulares 6 mixtos,

a) Convulsiones en de 6da matabdlicas
como uremia, eeloacldosis [ dasaqulllbrlo hldrocloctmh\loo’ oblén
b) Psicosis en 6 de trastos metabdlicos

como uremia, celoacldosls o dasequilibrio hidroslectrolitico.

a) Anemln hemolitica con reticulocitosis; o bién

10.- Trastornos
Inmunolégicos

11.-Antlcuerpos
Antinucleares

penia menor de 4 000/mm? en dos 6 mas ocasiones; & bigén
c) Llnvapenln menor de | 500 mm? en dos 6 mds ocasiones; ¢ blén
d) Trombocitopenia menor de 100,000/mm? en ausencia de fdrmacos
potencialmente causales.

a) Preparacién de células LE (+); & bién
b) Anti DNA: anticuerpos a DNA nativo en titulos anormales.
c) Anti Sm: anticuerpos a antigeno nuclear SM; 6 blén

d) Pruebas bgicas para sifilis (+) por lo mencs durante

6 meses, por i de T 6 prueba
de lén de de trep

Titulos de i por anc
& una prueba en en ia de 14

que pueden p aun de “Lupus

medicamentoso”.



La presenciade 4 6 mas de estos criterios en forma Aneaden diferentes dt elcurso
de la enfermedad establecen el diagndstico de LES. La sensiblidad y espacificidad global para mas de
4 de ellos fue de 96% ™.

MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS EN LES

Lapr lade if ! neurop Atricas en pacientes con LES fue reportado iniclalments por

Kaposli en 1872 ¥,

Desde entonces se ha raconocido por varios que la 1 net quiatrica es una de las
causas mas importantes de morbi-mortalidad en pacientes con LES; asi como un prablema clinico serio,
que afecta significativamente la calidad de vida de los mismos 789,

También se han sugerido en varios estudics de cohortes que la afecclidn al Sistama Nervioso Central
{SNC) sa asocia a una disminucion en |la sobrevida de los pacientes con lupus; aunque en menor grado
ala de la afeccion renal ®+1,

Se ha reportado en numeresos estudios clinicos que la afeccién al Sistema Nervioso Central (SNC) se

presentaen el 50 a 75% de los pacientes con LES durante algun momento del curso de este padecimiento
1205418

Si bien el 85% de los paci con LES r otras isticas de esta
enlarmedad lalesién dal SNC puade ser la manifestacion de prasanlaclén en ol 5 a 8% de los paclentes

Las manifestaciones neuropsiquiatricas (MNP) en e} lupus pueden ser de tipo primario cuando se
presentan las alteraciones inmunopatoldgicas caracteristicas de la enfermedad en el SNC; 6 bién de tipo
secundario cuando estan asociadas a alteraciones primarias en otros drganos y/6é como efecto de drogas
y téxicos 0,

Se han d ito nt y muy di i 1 de participacién de SNC en LES y

virtual I ar Idad neurolégica y psiquidtrica puede ser observada,

También se han hecho numerosos intentos por clasiticar las MNP en Lupus, y probablemente una de las
mas completas sea la propuesta por Bersnihan ; la cual se muestra en la siguiente pagina.



MANIFESTACIONES NEUROPS!IQUIATRICAS EN LES

Disfuncion Cereblal
No Focal (35-60%)

* Transtorno Organico Cerebral
* Pslcosis

* Trastornos afectivos

* Neurosis

Deficits Focales (10-35%)

* Infartos

* Mielitis transversa

* Neuropatias craneales
-deficits visuales
-Neuritis éptica
-Infarto retiniano
-Nistagmus
-Oftalmopléglas
-Ptésis
-Pérdida de audicién
-Tinitus y vértigo
-Neuralgia de Trigémino
-Pardlisis facial

Otros

* Cefaloa (frecuente)

* Meningitis aséptica

* Esclerosis Multiple-llke

* Sindrome Eaton-Lambert

* Miastenia Gravis

* Infeccién

* Afecclén del S.N. auténomo.

Convulsiones (15-35%)

* Gran mal

* Pequeiio mal

* Lobulo temporal
* Focal

Neuropatias periféricas (10-15%)

* Lesién en guante
* Guillain- Barré
* Mononeuritis multiple

Trastornos del Movimiento
(menos 5%)

* Atetosis

* Corea

* Hemibalismo

* Parkinson-like

* Infartos cerebelares



Recientemente Demburg y colaboradores ® propusieron un sistema de clasificaclén para el lupus
neurepslquiatrico, basado en una extensién de los sistemnas pravios. Las MNP que no fueron claramente
atribulbles a otras causas diferentes del proceso de la enfermedad (LES), se dividieron en signos y

sintomas mayores y menoras, como se muastran en |a siguients tabla.

CRITERIOS CLINICOS PARA EL. DIAGNOSTICO DE LES NEUROPSIQUIATRICO

(A) Neurologicos

* Mayores
- Eventos cerebrovasculares
- Neropatia (Periférica 6 craneal)
- Trastornos del movimento
- Convulsiones
- Sindrome Organico Cerebral
- Meningitis
* Menores
- las 6 aturd (subjetivos)
- Cefalea
- Alteracidn cognitiva

(B) Psiquiatricos

* Mayores
- Trastorno Afectivo
- Trastorno esquizofreniforme

* Menores
- Variaciones afectivas
- Reaccién de ajuste

El diagndstico de Lupus N psiquidtrico se blece conun criterio “mayor”; 6 un criterlo “menor” més
una anormalidad en el EEG, TAC, LCR 6 anglograma cerebral. Desde luego deberan ser excluidas otras
causas como drogas (excluyendo esteroides) & trastornos metabélicos.




ALTERACIONES OFTALMOLOGICAS EN LES

Las alteraciones de los nervios craneales en paclentes con LES se ha documentado hasta en el 10% de
fos casos de la serie reportada por Feinglas (12) y en un gran porcentaje de los pacientes en la serle de
Johnson y Richardson (19).

Lesiones oculares en pacientes con Lupus y aleccion del SNC han sido observadas en el 20% de los
pacientes jos . Las anormalidades mas {rect te reportadas son alteraclones en los
movimientos extracculares y anormalidades pupilares (1).

La mononsuritis optica es conslderada una manifestaclon poco comun en pacientes con LES. Sin
ombargo en serles grandes de pacientes con LES y afeccion neuropsiquiatrica se han reportado
prevalenclas que van de!{ 0.7 a 1.3% (20).

En una revision de la literatura con 36 pacientes de Neuritis Optica secundaria a LES se observo
disminucion severa da la agudeza visual como manifestacion clinica mas frecuente y ceguera completa
en el 25% de los casos (20, 21).

) i

Los paclentes con LLES durante los eventos de NO han sido tratados b con cortic
siendo los resultados muy varlables. En la mayorla de los casos no se han observado cambios en los
parametros de avaluacion de la funcion visual, o solo tlenen una ligera mejoria en alguno de ellos (21).

Existen reportes de pacientes que a falta de respuesta al tratamiento con esteroldes requirieron de la

ion de inmunosupl es como Clorambucil, Azatioprina y Ciclofosfamida (22). Finaimente
se ha documentado respuestas favorables con el uso de pulsos de Metiiprednisolona, durante las fases
iniciales de este evento neurologico mayor (23).

Balow, Austin y col han demostrado que en pacientes con LES y Gl ia
inter de Ci ida (CFM) Intravenosa a altas dosis (1 g/m2 de superlicie corporal) es mas
efectiva que ta administracion diaria de este farmaco a dosis menores (24).

Se ha docL d que los pulsos de CFM son efectivos para los casos de LES muy
severo, incluyendo glomerulonetrltls proliferativa difusa, trombocitopenia y afeccion al SNC refractarios
a tratamiento convencional (24).




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el tratamiento de la Neuritis optica desmielinizante de origen autoinmune, los corticoesteroides
parecen acortar el curso clinico, sin embargo son iderad de poco b ticio para alterar el
pronostico final ds la incapacidad visuai (23).

En una serie reportada por Spoory col (23) los pnclanlu con NO de menos de 6 semanas de

evoluclonyademn deidisco optico mej; dr con dosis de Metitprednisol
intr ; estarespuesta fue rapida y parecio ble durante un <-g- imi de Ba 24meses.
Sinembargoen otro estudio de Barnes y col (25) el tr i dosis deMetilpred 1

no parecio conferir beneficios a largo plazo y svitar las recaidas en pacientes con Neuritis optica
Y Esclerosis multiple. .

Recientemente McCuney colreportaron los efectos clinicos e logi delaadmini: i
de CFM intr en paci con LES , incluy feccion ref ia del
SNC (26)
Los pacientes con LES y Neuritis optica como manilu!aclon mayor de afeccion al SNC, pueden
mourlr falta de resp al tr | con esteroides y otro tipo de
p es, con el correspondi deterioro de la funcion visual, por lo que se hace
joi g alternativas de tratamiento.

ESTA TESIS MO DERE
SALIR BE LA BIBLIOTECA



OBJETIVO

Reportar la experlencia del departamento de Reumatologia del Hospital de Esdpecialidades del Centro
Medico la Raza en el tratamiento de paclentes con LES y Neuritis optica, los cuales fueron refractarios
a tratamiento convensional con d pulsos de Metilpred: lona (MPL) y esquemas convinados
con otros inmunosuptesores incluyendo Azatioprina y Ciclofosfamida oral,

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 10 pacientes con LES activo quisnes desarrallaron Neuritis optica como manifestacion
neuropsiquiatrica mayor. Todos los paclentes completaron 4 o mas de los criterios de la ARA ( 5) para
el diagnostico de LES. Otras causas potenciales de NO fueron excluidas .

El diagnostico de NO se establecio por la presentacion clinica de disminucion de la agudeza visual en
forma subita o progresiva y alteracion de los campos visuales.

Los paclentes al inicio de su NO fueron estudiados mediante un oftalmologi D, ¥
posteriormente valorados al 1er, 3roy 6to mes de evolucion. Elestudio oftalmologico lncluyc onalmoscopla
camplmetria central y periferica, grado de agudeza visual y flucroanglogratia,

Pruebas de laboratorio:

L as pruebas de laboratorlo Incluyeron: Blometria hematica completa, Tiempos de coagulacion (TP, TTP);
Prueba de VDRL y FTA; Anticuerpos Antinucleares usando celulas Hep-2 como sustrato; Anticuerpos
Anti-DNA por ensayo de Crithidia luclliae; Anticuerpos Anti-Cardiolipina por el metodo de ELISA,
Sarealizo analisis citoquimico del liquido cefalo-rraguideo, incluyendo cuantifi 1de Inmunoglobuti
¥ Anticuerpos anti-cardiolipina.

Estudios de Gabinete:

A todos los pacientes estudiados se les realize Tomogratia de craneo, fluoroanglografiay en 7 de ellos
Potenciales Evocados Visuales (PEV). ’



Tratamiento recibido:

Antes de incluirse en el protocolo de pulsos de CFM intravenosa para el todelaNOo lqut
otra manifestacion clinica de L.ES, todos los pacientes habian recibido: Prednisona de 60 a 150 mg/dia
{dosis media de 93 mg/dia} por un lapso de | a 24 meses (media de 5.4 meses). Ocho pacientes recibieron
17 pulsos de Metiiprednisolona {Igr/dia por 3 dias). Cuatro pacientes recibieron tratamiento combinado de
Prednisona (30-60 mgy/dia) y Azatioprina (100 a 150 mg/dla) durante un tiempo medio de |4 meses (rango
de 2 a 24 meses). Otros 3 pacientes que a pesar del tratamiento previo se agravaron de sus sintomas
visuales, recibieron tratamiento convinado con Prednisona (30-60 mg/dia) y ciclofosfamida orat (I00-200
mag/dia) durante un tiempo promedio de 7.3 meses (rango de 4 a |2 meses).




Esquema de tratamiento con pulsos de Ciclofostamida.

Todos los pacientes fueron tratados con pulsos mensuales de CFM Intravenosa; la dosis se calculo a
razon de 0.5 y 1.0 gr por m2 de superilcie corporal. A todos los pacientes se las raalizo mensualmente
pruebas de laboratorio de rutina y cultivos bactericlogicos antes de indicar un tratamiento con pulsos de
CFM.

RESULTADOS

Fueron estudiadas |0 pacientes del sexo femenino con LES y Nauritis Optica (NO). La edad media fue
de 35 aiios (rango de 7 a 55 afios); con un tiempo promedio de evolucion del Lupus de 5.75 afios (rango
de 0.5 a 20 afios).

De las paclentes estudiadas 9 de ellas pr 1 otras mar neuropsi icas del LES
como Sindrome organido cerebral {8 paclentes), Crisis convulsivas (7 paclentes), hemiplejiatasciocorporal,
neuropatia de pares craneales, migraina {4 paclentes),

mielitis trasnversa, neuropatia periferica (2 paclentes) y sindrome hemicerebeloso (1 paciente).

Cinco de las 10 paci estudiadas
Anfifosfolipidos secundarlo a LES.
Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente asociadas fueron: eventos tromboticos (2 pacten(as),
trombocitopenia autolnmune (B pacientes), livedo reticularis (4 pacientes), migrana (4 paclentes), mielitis
transversa (2 paclentes) y amnasia global transitoria (1 paciente).

p on criterios clinicos para el diagnostico de Sindrome de

Los resuitados de las pruebas de VDRL falso (+) se presentaron en 70% de las paclentes. La presencla
de anticoagulante lupico {(TTP prolongado por mas de |0 segundos, determinado en mas de 2 ocasiones
por espacio de 8 semanas y el cual no corrigio con plasma normal) se documento en 50% de los casos.
Finalmente los Antlcuerpos anticardiolipina de isotipo IgG e IgM se presentaron en el 40% de los
pacientes.

Los Anticuerpos Antinucleares [ueron (+) en todas fas i a titulos ger | te bajos (1:I6y
1:512) y con un patron de Inmunofluorescencia moteado fino. Los Anticuerpos Anti-DNA resultaron (+) en
solo 4 de estas paclentes.



DATOS CLINICOS DE LA NEURITIS OPTICA ANTES DEL INICIO DEL ESTUDIO

Los datos clinicos de neuropatia optica en las pacientes estudiadas, se muestran a continuacion:
1.- En el 90% de los casos se presento un inicio subito del evento.

2.- La afecclon fue bilateral en el 90% de los casos, siendo simultanea para ambos ojos en 7 de 9
paclentes.

3.- Al momento de establecerse la NO en la mayoria de los casos la disminucion de la agudeza visual
{ue muy severa, con amaurosis an |0 ojos de € pacientes y vision borrosa en 5 ojos de 3 pacientes.

4.- A las manifestaciones de la NO se agrego cefalea intensa en 6 casos y dolor retro-ocular en 3
pacientes.

Los valores de la agudeza visual {AV) residual en las paclentes estudladas antes del Inicio de! estudio
fueron:

- En 2 paclentes ambos ojos presentaban AV de movimiento de manos a diferentes distancias.
- En Il ojos de 6 pacientes la AV {ue de cuanta dedos a diferentes distancias.

- En 6 ojos de 4 paclentes la AV fue menor de 20/60.

- En una paciente uno de sus ojos no percibia la luz

Los hallazgos de la campimetria residual observados en las pacientes
previo al inicio del estudio fusron:

- Vislon no valorable por severa disminucion de la AV en 8 ojos de 6 pacientes.
- Vislon tubular en 8 ojos de 4 pacientes.
- Restriccion variable en los campos temporales y nasales en 6 ojos de 4 pacientes.

Los hallazgos a la exploracion del fondo de ojo fueron: perdida de la arquitectura macular con dispersi
dsl pigmento y disminucion del brillo foveal en el i00% de los casos. El disce optico fue normal en {0 ojos
deb p! ligera hipi on 6 ojos de 4 pacientes, presento palidez en 3 ojos y fue atrofico
en uno de ellos.

Eltiempo de evolucion promedio de fa NO at momento de Iniciar el estudio fue de 129 meses con unrango
de 2 a 48 meses.



DATOS CLINICOS DE LA NEURITIS OPTICA AL FINAL DEL ESTUDIO

Solo dos de nuestras pacientes con NO no mejoraron despues del tratamiento con pulsos mensuales de
CFM intravenosa, el resto tuvieron una mejoria considerable y se exponen a continuacion.

Los camblos observados en relacion a la agudeza visual antes y despues del fratamiento instituido se
muestran en {a tabla i,

Como puede observarse en la tabla | existe importante mejoria en los valores de la AV en las 8 paclentas
que sl presentaron respuesta at tratamiento.

Es llamativo que la paciente numero 4 cuyo ojo derecha no percibialaluz, merjorara su AV a cuanta dedos
a 1 mts, despues de la administracion de 4 pulsos de CFM, mientras su ojo izquierdo con AV inicial de
cuanta dedos a 2 mis mejorara a AV de 20/200.

{os camblos observados en la i ia antes y desp del tratamiento se muestran en (a tabla il.

Tamblen en esta tabla es evidents la mejoria observada en estas paclentes en relacion a su campimetria;
aunque persisten alteracionss menores en los campos visuales en la mayoria de ellas.

Esr 1te de llamar la lon ef caso de la paciente numero 6, que no obstante sumejoriaenla
AV, desarrollara disminuclon en la amplitud de sus campos visuales en forma bilateral durante en
tratamiento con pulsos de CFM, lo que nos hace suponer persistencia de la actividad lupica a nivel

oftalmico.



NEURITIS

TABLA

VISUAL

OPTICA EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
AGUDEZA

PAC. NadeTx

PRETRATAMIENTO

POSTRATAMIENTO

CFM IV [ [+]] oD [~]
1 L] 20/60 MM/10cm, 20/40 20/40
2 4 c/D2m. C/D03em. 20/50 20/100
3 3 Cc/D2m c/o2m. 20/20 20/20
4 4 NPL c/D2m. C/D(m.  20/200
] 4 C/D3m, C/D 3m. 20/40 20/30
[ ] | 20/70 20/70 20/20 20/20
k4 L] G02m. C/OLOm. 20/200 20/200
] L] o/D30cm.  C/D30cm. 20/40 20/40

0D s 04O DERECHO

Ols 0JO 1ZQUIERDG



TABLA

NEURITIS OPTICA EN LUPUS ERITEMATOSO

o

CAMPIMETRLIA

PAC. NedeTx PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
CFM.vV oD o1 oD []]
! -1 tubular no val 4 Tomp 10* § Temp lO°
§ Nosst 3° + Naseal 3°
2 4 no val ] i Tomp. 35° + T 40°
v o va i Neost i5* + Nowsi 13
) ! 35* + Tomp 30°
3 3 ne val no val Nm 4 P 90
4 4 no val tubular $Tomp 30° Normel
$Nosat 25° Normel
] 1] 4 -
4 no val tubulor ‘m ‘l%’ tTn.So‘
[ | 1] 4 b [
O L
4 Te 30° ¥
7 ¥ no vai no val \ 0~”°. .T- %
8 (] 1T 10 Tewp 10°
' o ve ro vel Norma! iNcsot 3°




CONCLUSIONES

Laneuropatia optica en pacientes con LES representa una manifestacion mayor de afeccion al SNC, que
condiclona importante incapacidad funcional visual.

La afeccion ocular en este grupo de paci fue may
p enelc de otras r f !

| y subita, y generalments se
de actividad neuropsiquiatrica.

£n 8l 50% de las pacientes estudiadas se documento 1 clinica y logica con el sindrome de
antlcuerpos anti-fosfolipidos secundario.

La NO asoclada a LES puede significar un problema de manejo terapeutico, por la dificultad de Inducir
remision clinica en algunos cosos refractarios a tratamiento convencional { esteroides, pulsos de
Maetilprednisolona y otro tipo de inmunosupresores) como la presente serie de casos.

La respuesta al tratamiento con pulsos mensuales de CFM intravenos en paclentes con LES y Neuritis
optica como la manifestacion neurologica mayor puede considerarse como satisfactoria.

Este s un reporte preliminar del empleo de pulsos de CFM intermitente para el tratamiento ds la neuritis
optica asociada a LES Sin bargo se requieren estudios prospectivos,
comparativos y contralados para valorar la allcacla de esta modalidad terapeutica, asi como un periodo
de seguimineto mas prolongado para conocer los efectos de! tratamiento a largo plazo,
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