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Introduccidén

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crénica autoinmune
de etiologia desconocida y con afectaciébn multisistémica, que cursa con una
gran variedad de manifestaciones clinicas con curso heterogéneo y prondstico
incierto (1,2). Con la introduccion de los criterios clasificatorios establecidos por
la American Rheumatism Association (actualmente American College of
Rheumatology [ACR]) en la década de los afios setenta del siglo pasado, se
han podido efectuar estudios epidemioldgicos que han permitido conocer mejor
la incidencia y la prevalencia de esta enfermedad, asi como de sus principales
manifestaciones clinicas y serolégicas y su tasa de supervivencia. Estos
criterios fueron modificados en 1982 por la ACR para mejorar su sensibilidad y
especificidad diagnéstica (3,4). De forma reciente, el grupo colaborativo SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) ha elaborado unos nuevos
criterios de clasificacion del LES que mejoran la sensibilidad de los criterios
ACR, a expensas de disminuir su especificidad (5).

Desde el punto de vista epidemiologico, el LES afecta con mayor frecuencia a
mujeres (9:1), con un pico de maxima incidencia entre la adolescencia tardia y
el comienzo de la quinta década de la vida y es mas frecuente y més grave en
las etnias africana y oriental respecto a la poblacion caucasica (6-9).

La etiopatogenia de la enfermedad no esta claramente establecida, aunque se
han descrito factores ambientales, hormonales, agentes infecciosos, trastornos
en la apoptosis (deficiencias del complemento y en la presentacion de
antigenos al sistema inmunitario), anomalias de la transduccién de sefiales
(receptores toll-like) y factores relacionados con citocinas y genéticos,
asociados todos ellos con el desarrollo de esta enfermedad (10).
Probablemente, la conjunciébn de estos factores ocasione una respuesta
inmune dirigida contra los antigenos nucleares enddgenos y los anticuerpos
producidos sean los responsables de las lesiones tisulares.

Clasicamente se han descrito varias fases en el desarrollo de la enfermedad,
con la predisposicion genética inicial, la produccion asintomatica de
autoanticuerpos, los sintomas prodrémicos y, por ultimo, la enfermedad clinica
con la aparicién de la inflamacion, la disfuncion de 6rganos y las lesiones (11).
La complejidad del LES queda reflejada por las diversas manifestaciones
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clinicas que incluyen la afectacion articular, cutdnea, neuroldgica, renal,
hematologica y gastrointestinal, entre otras, y las alteraciones del laboratorio,
como las hematoldgicas y los cambios serolégicos, tales como la disminucién
de los niveles de complemento y el aumento de anticuerpos (12).

Desde el punto de vista inmunolégico, el LES se caracteriza por la producciéon
de una enorme cantidad de autoanticuerpos, entre los que destacan los
dirigidos frente al ADN de doble cadena, nucleosomas, Sm, Clq y la alfa-
actina, implicados en la nefritis lupica (6,13—-18), frente a los antigenos Ro y La
en el lupus neonatal y el lupus cutaneo (19,20), frente a las proteinas de unién
a los fosfolipidos en el sindrome antifosfolipidico (21) y contra los receptores de
N-metil-D-aspartato (NMDA) en las manifestaciones del sistema nervioso
central (SNC) (22).

El diagnéstico del LES se basa en las manifestaciones clinicas y las pruebas
de laboratorio que incluyen la deteccién de autoanticuerpos. No obstante, el
diagndstico de esta enfermedad continua siendo un desafio (12). Existen una
serie de criterios (3,4,5) que en la practica clinica se usan para el diagndstico
pero que se han desarrollado originalmente para la clasificacion del LES.

En cuanto al tratamiento del LES, se deben tener en cuenta tres objetivos
principales: a) el control de los sintomas de los pacientes que permite la
prevencion de las complicaciones inmediatas y, por tanto, la mejora en la
calidad de vida; b) minimizar el dafio causado por la actividad de la
enfermedad; y c) la prevencion de la morbilidad y la mortalidad. Los
tratamientos disponibles en la actualidad no siempre nos permiten alcanzar
estos objetivos al mismo tiempo, pero el uso juicioso y un enfoque especifico
puede lograr buenos resultados en la mayoria de los pacientes (23).

El arsenal terapéutico disponible se ha ido ampliando progresivamente y, en la
actualidad, se dispone de distintas opciones terapéuticas tales como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los glucocorticoides, los antipaludicos,
los inmunodepresores convencionales y las terapias biolégicas.

Los AINE estarian indicados en el tratamiento de las manifestaciones musculo-
esqueléticas y la fiebre durante periodos cortos de tiempo. Los
glucocorticoides constituyen el tratamiento de base de la mayoria de
manifestaciones clinicas del LES (12,24). En los ultimos afios cada vez son

mayores las evidencias acerca de la conveniencia de mantener la dosis mas
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baja posible de glucocorticoides (igual o inferior a 5 mg/dia de prednisona (25))
en el tratamiento crénico vy, si es posible, intentar suspenderlos dado su perfil
de efectos secundarios (23).

El papel de los antipaltudicos, especialmente la hidroxicloroquina, esta bien
establecido a través de su accion inmunomoduladora. Se ha demostrado que
reducen la apariciébn de brotes de la enfermedad, el dafio acumulado y la
mortalidad relacionada con el proceso (26-28). Ademas, existen evidencias
acerca de su papel en la reduccion del riesgo cardiovascular, del sindrome
metabdlico y de las trombosis (29,30).

Los inmunodepresores convencionales se deben usar en casos de afectacion
organica grave como la nefritis lapica, pero también como ahorradores de
glucocorticoides en aquellos pacientes que, debido a sus manifestaciones
lUpicas, no pueden disminuir la dosis de corticoides por debajo de 10 mg/dia. El
metotrexato ha demostrado su eficacia en los casos de afectacion
musculoesquelética, la azatioprina como tratamiento de mantenimiento en
varias afectaciones organicas (31) y el micofenolato y la ciclofosfamida en los
ensayos clinicos de tratamiento de la nefritis lUpica proliferativa y membranosa
(32).

Respecto a las terapias bioldgicas, el rituximab y el belimumab son los dos
farmacos mas empleados. El primero es un anticuerpo monoclonal anti-CD20
gue, en ensayos clinicos, su adicion al tratamiento convencional no ha
mostrado beneficio en casos de afectacion moderada y de nefritis lUpica
(33,34). Sin embargo, numerosos estudios observacionales han descrito que
su uso off-label obtiene respuestas efectivas en pacientes con manifestaciones
graves (35). El belimumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humanizado que se une a la forma soluble de la proteina estimuladora de los
linfocitos B (BLYS) e inhibe su supervivencia y reduce su diferenciacion. Dos
ensayos clinicos (36,37) han mostrado su efecto beneficioso al afadirlo al
tratamiento convencional y es el Unico farmaco biolégico que ha obtenido la
indicacién para el tratamiento del LES en su ficha técnica.

Entre las nuevas terapias emergentes cabe destacar otras terapias biolégicas
como el atacicept, el bortezomib, el anifrolumab y el epratuzumab, dirigidos
frente a diversas moléculas que intervienen en los procesos de respuesta

inmunoldgica de la enfermedad (38).
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A lo largo de los ultimos 40 afios la supervivencia de los pacientes con LES ha
aumentado de forma significativa, de forma que se ha pasado de una tasa
inferior al 50% a los 5 afios en 1955, a mas de un 90% en la década de 1990
(39). No obstante, esta mejora en la supervivencia alcanzé una meseta entre
los afios 1980 y 1990, a pesar de las mejoras en el diagndstico y el tratamiento.
Esto puede ser debido al aumento del dafio acumulado y, por tanto, de la
morbilidad asociada a la enfermedad (40). Las causas de mortalidad en los
pacientes con LES son de naturaleza dispar y varian en funcion de las fases
del proceso. En las iniciales, la mortalidad suele estar relacionada con la
actividad de la enfermedad en forma de afectacion renal, cardiovascular o
neurolégica y con procesos infecciosos asociados a la inmunodepresion
necesaria. En las fases avanzadas del cuadro, la mortalidad tiene sus
principales causas en procesos cardiovasculares (accidentes vasculares
cerebrales o cardiacos) y neoplasicos (carcinoma pulmonar, linfoma no
Hodgkin) (41).

Las comorbilidades en el LES pueden ser consecuencia directa de la
enfermedad (sobre todo la enfermedad renal crénica y la ateroesclerosis
acelerada) o de la medicacion empleada para el control de la enfermedad,
especialmente los glucocorticoides con su amplio repertorio de efectos
secundarios. Tanto una como los otros pueden originar un proceso de
aterosclerosis acelerada. Por lo tanto, los paciente con LES tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular precoz (42), incremento de
cancer, particularmente hematoldgico, de cuello de utero, de mama y de
pulmén (43), osteonecrosis (44) y complicaciones neuropsiquiatricas (45), entre
otras.

En la presente tesis se analiza la afectacion del sistema nervioso, tanto SNC
como periférico (SNP), en el LES, mediante el estudio de la cohorte de
pacientes con esta enfermedad controlados en el Servicio de Enfermedades
Autoinmunes del Hospital Clinic de Barcelona. En el apartado siguiente se
realiza una revision bibliografica acerca de la afectacion neuroldgica del LES
con especial énfasis en aspectos del diagndstico y de la utilidad de la
resonancia magnética (RM) cerebral. Ademas, se revisa el conocimiento actual

de la afectacion del SNP en el LES. A continuacién se presentan la hipétesis y
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los objetivos, los estudios publicados que conforman el cuerpo principal de la
tesis, con un breve comentario de cada uno de ellos y se exponen las
conclusiones que de ellos se desprenden. Al final, se ha afiadido una discusién
y en el anexo, se incluyen dos articulos sobre la misma tematica en los que la
doctoranda ha participado como coautora pero que no forman parte del cuerpo

de la presente tesis.
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2.1. Afectacion del sistema nervioso en el LES

La afectacion neuroldgica del LES se conoce como lupus neuropsiquiatrico
(LESNP). Los sindromes neuropsiquiatricos en el LES se definen como
sindromes neurolégicos del SNC, SNP, autonédmico y los sindromes
psiquiatricos observados en pacientes con LES, una vez descartada otras
etiologias (farmacoldgicas, infecciones, alteraciones metabdlicas u otras
manifestaciones sistémicas como uremia o hipertension) (46).

La primera manifestacion neuropsiquiatrica en el LES fue descrita por Kaposi y
Osler en el siglo XIX, en una mujer joven con pleuresia, neumonia, funcién
neuroldgica alterada y rapida evoluciéon hasta la muerte (47,48). Hoy en dia,
estas manifestaciones continlan siendo una de las principales causas de
morbimortalidad en estos pacientes (49,50). Estudios recientes han mostrado
un aumento de la mortalidad en los pacientes con manifestaciones
neuropsiquiatricas en comparacién con la poblacion general o pacientes con
LES sin este tipo de manifestaciones (51,52).

En 1999, la ACR publico el documento de consenso para la clasificacion,
nomenclatura y tratamiento del LESNP que se utiliza hasta la fecha. En ésta se
definieron 12 sindromes del SNC y 7 del SNP (tabla 1) (46). Aunque este
enfoque estandarizado para clasificar el LESNP ha mejorado la descripcion y
clasificacion de estas manifestaciones en estudios clinicos, su utilidad en la

practica clinica es limitada.

Tabla 1. Sindromes neuropsiquiatricos observados en el LES (46)

Sistema Nervioso Central Sistema Nervioso Periférico
Meningitis aséptica Polirradiculopatia desmielinizante
Enfermedad cerebrovascular Inflamatoria aguda (Sindrome Guillain
Sindrome desmielinizante Barré)

Cefalea (incluyendo la migrafia y Neuropatia autonémica

la hipertensidn intracraneal Mononeuropatia (simple o multiple)
benigna) Mistenia Gravis

Alteracion motriz (corea) Neuropatia craneal

Mielopatia Plexopatia

Convulsiones Polineuropatia

Estado confusional agudo
Trastorno de ansiedad
Disfuncién cognitiva
Desérdenes del humor
Psicosis
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2.2. Prevalencia y epidemiologia del LES neuropsiquiatrico

El primer punto importante a tener en cuenta es la variabilidad de la
prevalencia del LESNP entre los diferentes estudios, que va desde el 14 al
90% (tabla 2), aunque so6lo el 40% de los mismos se pueden atribuir
directamente a la enfermedad activa (LESNP primario) (53—-62). Este es el
principal problema a la hora de afrontar un paciente con LES y manifestaciones
neuroldgicas; en otras palabras, decidir si lo que le ocurre al enfermo esta
relacionado o no con su enfermedad. La decision que se tome es crucial en
términos de tratamiento. En la mayoria de ocasiones es dificil establecer la
causalidad de los sindromes neuropsiquiatricos al LES vy, por ello, se han
propuesto diferentes modelos de atribucion en un intento de diferenciar estas
manifestaciones. En un estudio que luego ha sido la base de la mayoria de las
series en este campo, Ainala y cols (63) sefialan que si se excluyeran las
manifestaciones neuropsiquiatricas menores y mas comunes en la poblacion
general (cefalea, depresién leve, ansiedad, quejas cognitivas leves vy
polineuropatia con electromiografia negativa), la prevalencia del LESNP
disminuiria del 91% al 46%. Estos criterios se conocen como los “criterios de
inclusién de Ainala” y, como se ha comentado, se han utilizado como criterios
de exclusiéon en los modelos de atribucion mas relevantes (64,65).

La cohorte de LESNP del grupo SLICC defini6 mediante dos modelos de
atribucion los factores que hacen mas probable que la manifestacion
neuropsiquiatrica esté relacionada con el LES. En el Modelo A la manifestacion
se atribuye a la enfermedad si: a) ocurre en los 6 meses previos al diagndstico
del LES o en los 15 meses siguientes al mismo, b) no presenta ninguno de los
factores de confusion que probablemente fueran la causa o un contribuyente
importante (tal como se define en la nomenclatura ACR) y ¢) no es uno de los
“criterios de Ainala”. En el Modelo B, la manifestacién se atribuye al LES si: a)
ocurre dentro de los 10 primeros afios del diagnéstico del LES, b) no presenta
ninguno de los factores de confusién (tal como se define en la nomenclatura

ACR) y c) no es uno de los “criterios de Ainala“ (65).
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Tabla 2: Prevalencia de los sindromes de LESNP en los diferentes estudios

Ainala Brey Zhou Hanly Kampylafka Hajighaemi
2001 2002 2008 2010 2013 2013
(n=46) (n=128) (n=1965) (n=1206) (n=370) (n=556)
Tipo de estudio Prospectivo Prospectivo Retrospectivo Prospectivo Prospectivo Retrospectivo
Duracioén del estudio (afios) 17 ND 14 9 3 6
Etnia:
Caucésicos 46 (100) 42 (30) 0 572 (47.4) ND ND
Asiaticos 0 0 1965 (100) 199 (16.5)
Afroamericanos 0 10 (8) 0 188 (15.6)
Hispanos 0 72 (56) 0 199 (16.5)
Otras 0 4(3) 0 5(3.9)
Edad* (afios)(media + DE) 45+13 43 31.1+11.8 34.5+13.2 32+14 33.9+14.1
Modelo de atribucion NMET NME NME SLICC Criterios NME
Ainalaf
Prevalencia LESNP 42 (91.3) 102 (79.7) 240 (12.2) 486 (40.3) 16 (4.3) 121 (21.7)
Modelo A Modelo B
149 (17.7) | 258 (30.6)
Tipos de LESNP
Sistema Nervioso Central
Meningitis asépitca 1(2) 0 34 (1.7) 4 (2.7) 4 (1.6) 1(0.3) 1(0.2)
Enfermedad cerebrovascular 7 (15) 2(2) 37 (1.9) 18 (12.1) 40 (15.5) 5(.4) 47 (8.4)
Sindrome desmielinizante 1(2) 0 6 (0.3) 1(0.7) 3(1.2) 0 9 (1.6)
Cefalea 25 (54) 73 (57) 70 (3.6) 0 0 0 47 (8.4)
Deso6rdenes de movimiento 1(2) 1(1) 9(0.5) 4 (2.7) 5(.9) 0 4(0.7)
Mielopatia 0 0 8(0.4) 5(3.4) 10 (3.9) 4(1.1) 7(1.2)
Convulsiones 4(9) 21 (16) 62 (3.1) 39 (26.2) 54 (20.9) 6 (1.6) 32 (5.7)
Estado confusional agudo 3(7) 0 38 (1.9) 11 (7.4) 17 (6.6) 0 0
Ansiedad 6 (13) 27 (21) 5(0.3) 0 0 0 10 (1.8)
Deterioro cognitivo 37 (80) 53 (41) 25 (1.3) 8 (4.4) 22 (8.5) 0 14 (2.5)
Desoérdenes del humor 20 (44) 25 (20) 40 (2) 18 (12.1) 47 (18.2) 0 6(1.1)
Psicosis 0 6 (5) 31(1.6) 8 (5.4) 13 (5) 1(0.3) 32 (5.7)
Sistema nervioso periférico
PDIA 0 0 0 2(1.3) 2(0.8) 0 0
Deso6rdenes autonémicos 0 0 0 2(1.3) 2(0.8) 0 3(0.5)
Mononeuropatia 0 9(7) 7(0.4) 10 (6.7) 18 (6.9) 0 7(1.3)
Miastenia Gravis 1(2) 0 0 0 0 0 10 (1.8)
Neuropatia craneal 3(7) 2(2) 9(0.5) 11 (7.4) 11 (4.3) 1(0.3) 20 (3.6)
Plexopatia 0 0 0 0 0 0 7(1.3)
Polineuropatia 13 (28) 29 (23) 11 (0.6) 8 (5.4) 10 (3.9) 0 6(1.1)

Los resultados se expresan como n (%)

* Edad a la inclusion en el estudio

t En el estudio inicial todos los eventos NP fueron atribuidos al LES. Posteriormente al utilizar
los “criterios de Ainala” la prevalencia de NPLES disminuy6 hasta el 46%.

1 El modelo de atribucién se basé en los “criterios de Ainala” y también se excluyeron todos los
LESNP del SNP salvo la neuropatia craneal.

Abreviaturas: NME: ningiin modelo especifico de atribucién salvo la exclusién de pacientes con
causas secundarias o factores de confusion para el desarrollo de manifestaciones
neuropsiquiatricas, de acuerdo con lo propuesto por la ACR (articulo ACR 1999); ND: No
disponible; LESNP: lupus neuropsiquiatrico; PDIA: polirradiculopatia desmielinizante
inflamatoria aguda.

Por su parte, Bortoluzziet y cols. (64) desarrollaron un nuevo algoritmo que
afade tres ventajas a los modelos de atribucion del SLICC: 1) una serie de
la manifestacion

factores favorecedores que apoyan la atribucion de
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neuropsiquiatrica al LES (basados en las recomendaciones de la European
League Against Rheumatism [EULAR] del afio 2010) (66), 2) una lista de
factores de confusion y factores favorecedores para cada uno de los 19
sindromes de LESNP establecidos por la ACR y 3) un sistema de puntuacién
gue proporciond un valor predictivo positivo del 86,3%, un valor predictivo
negativo del 85,7% y un error de clasificacion errébnea menor del 10%. Este
algoritmo de atribucién se ha aplicado en 2016 en la cohorte de pacientes con
LES de la Universidad de Heraklion. En este estudio se recogieron un total de
242 episodios de manifestaciones neuropsiquiatricas en 191 pacientes. Segun
el criterio del médico tratante, 136 (56,2%) se atribuyeron al LES. Los dos
modelos, A y B del SLICC mostraron una elevada especificidad (96,2% vy
79,2%, respectivamente), pero un baja sensibilidad (22,8% y 34,6%,
respectivamente) frente al criterio del médico. Cuando se excluyeron las
manifestaciones recogidas en los criterios de Ainala, la sensibilidad aumento
ligeramente (27,2% y 42,0% para el modelo A y B, respectivamente) con
reduccion de la especificidad (94,8% y 65,5%, respectivamente). Finalmente,
cuando se aplico el algoritmo del grupo italiano, mostré6 una mejor precision en
la atribucién al LES con un area bajo la curva ROC de 0,862, de manera que
valores =7 fueron los que obtuvieron la mejor combinacién de sensibilidad
(82,4%) y especificidad (82,9%) (67).

No obstante, en esta disparidad en la prevalencia contribuyen otros factores
ademas de los criterios de atribucion al LES, como son la poblacién estudiada,
los diferentes criterios de inclusién, los métodos diagndsticos utilizados vy el
periodo de observacion (53-62). Unterman y cols. (56), realizaron un
metaandlisis agrupando todos los estudios disponibles hasta la fecha.
Incluyeron una poblacion de 5057 pacientes con LES con una prevalencia de
LESNP de 44,5% en los estudios prospectivos frente al 7,6% en los estudios
retrospectivos. Por su parte, la menor prevalencia observada en los estudios de
Zhou y cols. (68) y Kampylafka y cols. (69) quizas se deba a que en el primer
estudio la poblacién incluida era asiatica y en esta poblacién se describe una
menor prevalencia de sintomas menores como ansiedad, dolor de cabeza o
deterioro cognitivo leve (70), mientras que la baja prevalencia del segundo
estudio podria estar justificada por la utilizacion de los criterios de Ainala, junto

con la exclusion de los sindromes del SNP, salvo las neuropatias craneales.
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El LESNP puede ocurrir en cualquier momento del curso de la enfermedad,
aunque cerca de la mitad de los casos ocurren en su inicio o en los dos
primeros afios después del diagndstico del LES (54,65,71). Como factores de
riesgo para su desarrollo se han descrito una mayor actividad de la
enfermedad, haber sufrido manifestaciones neuropsiquiatricas con anterioridad
o la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (66).

Los estudios epidemioldgicos han sugerido diferencias en la prevalencia del
LESNP segun el sexo y el origen étnico. Se ha descrito una mayor incidencia
del compromiso neurolégico en las mujeres y un mayor riesgo de sufrir
convulsiones en los varones; no obstante, la evidencia para apoyar la
asociacion entre el sexo y los distintos sindromes de LESNP es limitada, ya
gue la mayoria de los estudios no realizan correccion de los posibles factores
de confusion (72-74). Las manifestaciones neuropsiquiatricas son mas
frecuentes en descendientes de africanos, mestizos y asiaticos que en
individuos caucasicos (75-77). Sin embargo, estas manifestaciones son mas
graves en la poblacién caucésica tal como se describe en las cohortes LUMINA
y de Maryland (78,79).

2.3. Patogenia del LES neuropsiquiatrico

La patogenia del LESNP contintia siendo controvertida en el momento actual.
Se han implicado multiples factores de riesgo en su desarrollo, entre los que
destacan factores genéticos (polimorfismos del gen TREX1 o alelos HLA-
DRB1*04) (80-82), la presencia de distintos autoanticuerpos, como los
anticuerpos antifosfolipidicos (relacionados con trombosis) (83), los anticuerpos
antiribosoma P (relacionados con el desarrollo de depresion y psicosis)
(71,84,85) o los anti-ADN/NR2 (relacionados con el deterioro cognitivo) (86),
factores inflamatorios relacionados con niveles elevados de diferentes citocinas
(45,87) o la aterosclerosis acelerada (88-91), entre otros.

Actualmente, existen dos hipétesis para explicar los principales mecanismos
patogénicos que conducen al desarrollo del LESNP (92-94). Por un lado, la
autoinmune o inflamatoria, que se caracteriza por la disfuncién cerebral

secundaria a la presencia de autoanticuerpos o mediadores inflamatorios o la
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formacion intratecal de complejos inmunes con una barrera hematoencefalica
interrumpida. En este caso, la disfuncibn neuronal puede ser inducida
directamente por estos mediadores o indirectamente mediante la activacion de
células neuronales. Por otra parte, la hipétesis vascular en la que la lesién
vascular y la oclusion trombatica de los vasos intratecales de pequefio y gran
tamafio seria la causante de la clinica neurolégica. Esta afeccion vascular
estaria mediada por autoanticuerpos, complejos inmunes, deposicion de
complemento, leucoaglutinacion y ateroesclerosis acelerada

Es probable que segun la naturaleza del sindrome de LESNP la causa sea una
u otra. En general, se reconocen dos tipos de afectacion, los sindromes focales
y los difusos. Entre los primeros estarian la enfermedad cerebrovascular, las
convulsiones, la corea, la mielitis y las neuropatias craneales. En el segundo
grupo se encuadrarian el estado confusional agudo, la meningitis aséptica, la
enfermedad desmielinizante, la disfuncién cognitiva y la psicosis grave. Se
asume que, probablemente, la afectacion vascular seria la causante en mayor
medida de los sindromes focales, mientras que la disfuncion inflamatoria seria
la etiologia dominante en los difusos. Sin embargo, en la practica clinica es
muy dificil encuadrar en un grupo u otro ciertas manifestaciones. En otras
palabras, algunas de estas pueden ser debidas a una causa vascular e
inflamatoria como el estado confusional agudo, la mielitis, la disfuncion

cognitiva o las convulsiones refractarias (93).

2.4. Diagnéstico del LES neuropsiquiatrico

La variedad de posibles manifestaciones neuropsiquiatricas en el LES, asi
como la falta de biomarcadores diagndsticos precisos hacen que el diagnéstico
del LESNP sea una desafio (66). Actualmente, la decisién de atribuir una
manifestacion neuropsiquiatrica al LES se basa en gran parte en el juicio
médico, los resultados clinicos, de laboratorio y la neurcimagen, a menudo a
través del consenso entre distintas especialidades médicas (92). Ante la
aparicion de una clinica neurolégica en un paciente con LES se debe
establecer el diagnéstico diferencial entre la propia enfermedad, una
enfermedad infecciosa concomitante, la comorbilidad del paciente y un efecto
adverso del tratamiento seguido. Por todo ello, el diagnéstico de LESNP se
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establece mediante un proceso de exclusion y se considera que ante un
paciente con LES con signos o sintomas neuropsiquiatricos de nueva
aparicion, el protocolo diagndstico deberia ser similar al de un paciente sin LES
(66,95).

Dependiendo de los hallazgos de la historia clinica y la exploracion fisica,
existen una serie de exploraciones complementarias que pueden ayudar a
realizar el diagnéstico diferencial. En general, el resultado de todas ellas
permitira excluir otras opciones diagndsticas.

El examen del liquido cefalorraquideo (LCR) se debe realizar de forma precoz
para descartar procesos infecciosos. La utilidad de la determinacion en el LCR
de autoanticuerpos, citocinas, factores de crecimiento, asi como de
biomarcadores de lesion cerebral es controvertida. Existe consenso en no
recomendar su determinacién en la practica clinica por la ausencia de
especificidad (93,96-98). Ademas, en un 40-50% de los pacientes con LESNP
se detectan alteraciones leves en el LCR pero no son especificas de estas
manifestaciones (66).

Respecto a los autoanticuerpos circulantes, los que tienen un posible valor
diagndstico mas importante son los anticuerpos antifosfolipidicos (99). El valor
de los anticuerpos contra la proteina P ribosomica y el de los anticuerpos
contra el receptor NR2 es, por el momento, incierto (84,87,100-103), aunque
algunos estudios y un metaandlisis reciente ya los relacionan con el desarrollo
de sindromes de LESNP especificos (84,104-106). Por su parte, los
autoanticuerpos anti-NMO (neuromielitis 6ptica o IgG antiacuaporina-4) pueden
ayudar en el proceso diagnéstico de un paciente con mielopatia o neuritis
Optica (93). De hecho, su determinacién es obligada en caso de sospecha de
neuromielitis 6ptica asociada al LES.

Los estudios electrofisiolégicos estan indicados cuando se sospecha clinica
comicial o neuropatias (107,108). Sin embargo, estas pruebas no presentan
tampoco signos especificos para LESNP (107,109,110).

Las pruebas de neuroimagen deben valorar, por un lado, la estructura cerebral
y, por otro, los mecanismos fisiopatolégicos. La RM, la tomografia por emisién
de positrones (PET) y la tomografia computarizada por emision de fotén Unico
(SPECT) siguen siendo las técnicas de imagen de eleccion (111-113), aunque

la relevancia clinica de estas pruebas en pacientes individuales requiere
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prueba de validacién adicionales.

Las pruebas neuropsicolégicas resultan de utilidad para valorar la habilidad
cognitiva, aunque la deteccion de pequefias deficiencias subclinicas pueden
tener escasa relevancia clinica (95,114,115).

No obstante, a pesar de las distintas pruebas disponibles y de los avances que
se han realizado, el diagnostico de las manifestaciones neuropsiquiatricas del
LES sigue siendo un desafio, dada la ausencia de una prueba de oro para su
diagnéstico.

2.5. Resonancia magnética en el diagndstico del LES neuropsiquiatrico

La RM se considera actualmente como el método de referencia para la
evaluacion de los pacientes con LES y afectacién neurolégica central, al
tratarse de una prueba ampliamente disponible y que permite la exclusion de
otras enfermedades causantes de sintomas neuropsiquiatricos (54,59,95,116).
Se pueden apreciar alteraciones en la RM en el 19-70% de los pacientes con
LES (53,117).

En general, su sensibilidad para la deteccion de lesiones focales como la
enfermedad cerebrovascular aguda, tanto isquémicas como hemorrégicas, y la
mielitis es elevada (80-90%), aunque disminuye hasta un 50% para las
lesiones en la sustancia blanca, la sustancia gris y la atrofia cerebral (88,118
120). Dicha sensibilidad puede aumentar con las secuencias T2 (66). Ademas,
las anomalias de la RM causadas por el LESNP primario carecen de
especificidad, lo que dificulta el diagnéstico diferencial de las manifestaciones
causadas por el LES o las asociadas a otras causas (121).

Las lesiones de la sustancia blanca estan presentes en el 18-40% de los
pacientes con manifestaciones neuropsiquiatricas no relacionados con el LES
(122). Varios estudios han demostrado que estas lesiones también se asocian
con la edad, la duracién de la enfermedad, la presencia de valvulopatias, otros
factores de riesgo cardiovascular y la positividad de anticuerpos
antifosfolipidicos (123-125).

Los hallazgos anormales en la RM pueden dividirse en tres grupos, de acuerdo
con su fisiopatologia y las caracteristicas de la imagen: enfermedad de vasos
pequeios, enfermedad de vasos grandes y lesiones inflamatorias (Figura 1).

» Enfermedad de vasos pequeiios: Representa del 30-70% de los hallazgos e
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incluye hiperintensidades de color blanco, atrofia cerebral cortical e infartos
lacunares y subcorticales. Estas lesiones se consideran inespecificas, aunque
se han relacionado con la disfuncion cognitiva, las convulsiones y la
enfermedad cerebrovascular (126,127). La atrofia cerebral parece
correlacionarse con la duracion de la enfermedad, la disfuncion cognitiva, la
enfermedad cerebrovascular, las convulsiones, la terapia con glucocorticoides,
el complemento bajo y el anticoagulante lupico (57,128).

» Afectacion de grandes vasos: Es menos frecuente que las anteriores,
representa entre 10-15% de los hallazgos de la RM en el LESNP (128) y se
asocia con infartos de mediano y gran tamafio (127).

» Lesiones inflamatorias: Son las menos frecuentes (5-10%). En estos casos
la RM es de ayuda en el diagnostico diferencial de los trastornos

desmielinizantes, asi como en la evaluacion de la neuropatia craneal (54).

Figura 1: Imagenes de RM cerebral mostrando las lesiones descritas en el LES
neuropsiquiatrico.

a) secuencia FLAIR que muestra lesiones hiperintensas confluentes en
sustancia blanca clasificadas como enfermedad de pequefio vaso; b) imagen
ponderada en T2 que muestra infarto crénico en el territorio posterior de la
arteria cerebral media junto a hiperintensidades focales en sustancia blanca
gue indican enfermedad de gran y pequefio vaso, respectivamente y ¢) imagen
ponderada en T2 que muestra imagenes de hiperintensidades en ganglios
basales, tAlamo y capsula interna y externa derechas.

Tomado de Sarbu N, et al. Autoimmun Rev 2015;14:153-9.
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Por otra parte, la diferenciacion entre enfermedad activa y las lesiones cronicas
a través de la RM es dificil. La presencia de lesiones con bordes mal definidos
e intensidad media en las imagenes potenciadas en T2, asi como las lesiones
que afectan a la sustancia gris, sugieren la presencia de un proceso activo
(59). El uso de gadolinio y la cuantificacion de los valores potenciados en T2
(FLAIR) han demostrado su utilidad para definir las lesiones inflamatorias
activas (128-130). Como consecuencia de lo comentado, la especificidad de la
RM para la deteccion de las lesiones agudas en la sustancia blanca asociada
al LESNP se estima entre 60-80% (122). Por otra parte, Arinuma y cols. (131)
objetivaron que los pacientes con LESNP difuso con anomalias en la RM
cerebral tenian una enfermedad mas grave y, por tanto, una mortalidad mas
elevada.

Se han utilizado diferentes técnicas de RM en el diagnostico del LESNP. La
RM espectroscopica permite la cuantificacion de metabolitos en los tejidos
cerebrales implicados en las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES, al
objetivar anomalias en la sustancia blanca y gris, no detectadas en la RM
convencional (132-134). El estudio de difusién es una técnica de RM que mide
la difusion de agua en el cerebro y, por tanto, permite diferenciar las lesiones
inflamatorias de las isquémicas. Esta técnica ha demostrado que, en los
pacientes con LESNP con sintomas agudos, existe un incremento de la
difusién generalizada en el cerebro, lo que indica que en estos pacientes se
produce una pérdida de la integridad cerebral. La transferencia de
magnetizacion permite cuantificar el cambio de protones entre aquéllos unidos
a macromoléculas, lo que permite diferenciar las lesiones cronicas en los
pacientes con LESNP (135).

Algunos estudios han utilizado el analisis multimodal de varias técnicas de RM,
incluyendo FLAIR, imagenes ponderadas en T1, T2, transferencia de
magnetizacion y técnica de tensor de difusién (136,137). No obstante, estos
estudios se han limitado a mostrar solamente cambios globales cerebrales.
Pese a todo, la validez e importancia de la RM en el diagnéstico del LESNP
esta todavia por determinar (138). No obstante, a pesar de sus limitaciones, la
RM podria ser util para explorar los mecanismos patoldgicos (126), facilitar el
diagndstico diferencial (54,139,140), cuantificar la actividad de la enfermedad y

determinar el prondstico de los sindromes LESNP (58,121,126).
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2.6. Afectacioén del sistema nervioso periférico en el LES

La afectacion del SNP en el LES ha sido poco investigada, pese a asociarse a
una morbilidad significativa y un empeoramiento de la calidad de vida de los
pacientes (3). En la literatura, existen pocos estudios controlados (4,141) y la
mayoria de las publicaciones son series de casos o estudios con un nimero
limitado de pacientes (142,143).

Su prevalencia se estima en un 5-27%, aunque los estudios que utilizan
criterios electrofisiolégicos para el diagndstico de neuropatias a menudo
describen prevalencias mas altas, ya que incluyen pacientes asintomaticos con
anomalias en la conduccion nerviosa (61,144-148).

La afectacion del SNP en el LES se caracteriza fundamentalmente por una
polineuropatia sensorial 0 sensitivo-motora, aunque también se describen
mononeuropatias, neuropatias craneales, alteraciones del sistema nervioso
auténomo o neuropatias desmielinizantes como el sindrome de Guillain-Barré
(46,149). Las neuropatias craneales mas frecuentes implican al octavo, tercer,
cuarto y sexto par craneal, mientras que la afectacion del quinto y del séptimo
par craneal son menos frecuentes (66). Ademas, en los Ultimos afios, la
neuropatia de fibra fina y la polirradiculopatia desmielinizante cronica se han
relacionado con el LES (150-153), aunque estas manifestaciones no estan
incluidas en la clasificacion de sindromes LESNP establecida por la ACR (46) .
Su patogenia no esta clara, aunque se ha asociado con una vasculopatia de
las pequefias arterias que irrigan los nervios afectados, produciendo isquemia
y, por tanto, degeneracion axonal y desmielinizacion segmentaria (154,155). La
actividad de la enfermedad y la presencia de algunos marcadores seroldgicos,
como los anticuerpos anti-Sm, también se han relacionado con la presencia de
este tipo de afectacion (116,146).

El diagnostico del LES se suele realizar antes de la aparicion de los sintomas
neurolégicos, pero en ocasiones la afectacion del SNP puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad (146,147,156). El diagndéstico suele ser clinico,
en ocasiones apoyado por métodos electrofisioldgicos y biopsia de nervio (152).
El hallazgo mas frecuente en la biopsia de nervio es una degeneracion axonal
con pérdida de fibras mielininicas y no mielinicas; la infiltracion perivascular es

un hallazgo menos frecuente (156). En el caso de las neuropatias craneales, la
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RM, el fondo de ojo y los potenciales evocados son de ayuda en el diagnéstico;
en los casos de polineuropatia y mononeuropatia, los estudios de conduccion
nerviosa permiten diferenciar las mononeuropatias mdltiples de las
polineuropatias y distinguir las neuropatias axonales de las desmielinizantes.
Por otra parte, el analisis de LCR esta indicado ante la sospecha de
enfermedad desmielinizante y la biopsia de piel en los casos en los que se
sospeche neuropatia de fibra fina con estudios de conduccion normales (66).
Aunque la afectacion del SNP en el LES produce un empeoramiento de la
calidad de vida de los pacientes, rara vez aumenta el riesgo de muerte (157).
Dadas todas las limitaciones comentadas, la afectacion del SNP aun no ha sido
bien caracterizada en el LES en términos de prevalencia, inicio, gravedad y
asociaciones clinicas y electrofisiolégicas.

2.7. Tratamiento del LES neuropsiquiatrico

Una vez establecido el diagndstico de LESNP, los primeros pasos terapéuticos
deben dirigirse a identificar y tratar los factores potencialmente agravantes,
como hipertension arterial, anormalidades metabdlicas o infecciones
intercurrentes (66), asi como a tratar las manifestaciones clinicas de forma
sintomética (agentes anticomiciales, antidepresivos, neurolépticos o AINE en
funcién de las necesidades del caso) (66,158,159). En la misma linea, también
se han utilizado programas de rehabilitacion cognitiva para pacientes con
disfuncion cognitiva para que se puedan adaptar a sus limitaciones y mantener
cierto grado de independencia (160-162).

Aunque no se ha estudiado de forma especifica la hidroxicloroquina y los
farmacos antipaltudicos en el tratamiento del LESNP, se ha sugerido un papel
preventivo de estos farmacos en las afectaciones del SNC (163,164). En la
cohorte LUMINA se puso de manifiesto su efecto protector frente a las
convulsiones (165), efecto que se ha comprobado también en el estudio de
Magro-Checa y cols. (158) aunque el mecanismo por el que se produce esta
proteccion es desconocido (166).

El tratamiento inmunodepresor, representado por glucocorticoides, azatioprina,
metotrexato, ciclofosfamida y micofenolato mofetilo, estaria indicado en los
casos en los que se sospeche origen inflamatorio (sindrome organico cerebral,

meningitis aséptica, neuropatias craneales y periféricas y psicosis), proceso
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neurotdxico o presencia de actividad del LES (95), una vez excluidas otras
causas no relacionadas con la enfermedad (167,168). Los glucocorticoides,
aunque se usan de forma frecuente en los pacientes con LESNP, también se
han relacionado precisamente con el desarrollo de manifestaciones
neuropsiquiatricas como la depresion, la psicosis y la hipomania (169,170). Los
bolos endovenosos de ciclofosfamida se han utilizado con buenos resultados
en las manifestaciones graves del LESNP, sobre todo, en los que existe
participacion del SNC (171,172). Un estudio aleatorizado (167) objetivd mejores
resultados al utilizar como terapia de mantenimiento ciclofosfamida respecto a
bolos de glucocorticoides; este hecho también se objetivdo en el estudio de
Fanouriakis y cols. (173). Actualmente, se considera el tratamiento de primera
linea en LESNP grave. Por su parte, la azatioprina y el micofenolato de mofetilo
han sido poco estudiados en el tratamiento del LESNP (70,174-178). Una
reciente revision sistematica apunta a que la eficacia del micofenolato mofetilo
en el LESNP parece modesta y recomienda que su uso se restrinja a los
pacientes refractarios o intolerantes al tratamiento con ciclofosfamida (179).
Respecto al rituximab, existen cinco estudios de cohortes en LESNP en los que
se observd un 73-100% de mejoria clinica o de respuesta de las
manifestaciones neuropsiquiatricas (180). Aunque los resultados no han sido
concluyentes, diversas revisiones de series de casos han alcanzado resultados
muy prometedores, con indices de respuesta a rituximab del 85% en pacientes
refractarios a tratamiento inmunodepresor convencional (181).

Otro tratamiento a considerar en el caso de manifestaciones graves de LESNP
o refractarias al tratamiento convencional son los recambios plasmaticos,
aunque deben realizarse en combinacion con inmunodepresion por el posible
incremento de los anticuerpos circulantes al suspender el procedimiento
(182,183). Ademas, no estan indicados en caso de infarto cerebral o
tromboflebitis por el tratamiento anticoagulante que se debe administrar con los
recambios (184).

En los casos en los que el LESNP se relacione con la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos, especialmente en casos de enfermedad trombdtica, se
recomienda la terapia antiagregante y/o anticoagulante (185-188). Este
tratamiento también es el aconsejado en los casos de isquemia asociada a

neuropatia optica, corea y mielopatia refractaria al tratamiento inmunodepresor
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(189-191). EIl tratamiento antiagregante se debe considerar como prevencion
primaria en los pacientes con LES con titulos moderados o altos de anticuerpos
antifosfolipidicos (66).

Entre las terapias futuras para el tratamiento del LESNP se encuentran los
anticuerpos monoclonales, como el belimumab, aunque en los ensayos de este
farmaco los pacientes con LESNP se excluyeron de forma especifica. Otros
biolégicos potencialmente Utiles serian el tabalumab, el epratuzumab, el
sifalimumab, el rontalizumab, el blisibimod y la proteina de fusién atacicept,
entre otros, aunque la mayoria de ellos aun deben evaluarse en los ensayos en
fase Ill.

Atendiendo a las manifestaciones del SNP en el LES, se recomienda el
tratamiento con bolos intravenosos de glucocorticoides en combinacion con
ciclofosfamida intravenosa en los casos de neuropatia craneal. La
anticogulaciéon se puede considerar si la neuropatia craneal se asocia con
anticuerpos antifosfolipidicos positivos y existe una falta de respuesta al
tratamiento inmunodepresor (66,167). Los glucocorticoides solos o en
combinacion con terapia inmunodepresora se han utilizado con buenos
resultados en la polineuropatia, la mononeuropatia, la polirradiculopatia
inflamatoria aguda, la miastenia gravis, la plexopatia y la neuropatia
autonémica. Las inmunoglobulinas intravenosas, los recambios plasmaticos y
el rituximab estan indicados para los casos graves y refractarios al tratamiento

convencional (66,192).
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lll. HIPOTESIS
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Los sindromes neuropsiquiatricos son una complicacion grave del LES que
contribuyen de forma considerable a una disminucién de la calidad de vida y a
un aumento de la morbilidad y mortalidad de dichos pacientes. No obstante, su
diagndstico contindia siendo un desafio por la ausencia de una prueba de oro
gue permita la atribucién correcta de estas manifestaciones a la enfermedad.
La RM es la prueba de imagen de eleccion en los casos de afectacion
neuropsiquiatica de localizacion central, pero su validez e importancia en el
diagnostico del LESNP estd todavia por determinar. Ademas, no se ha
establecido aun una correlacion entre la localizacion de las lesiones de RM y el
tipo concreto de LESNP. No obstante, esta prueba puede ser de utilidad para
mejorar el conocimiento etiopatogénico de los sindromes neuropsiquiatricos de
localizacion central, facilitar el diagnostico diferencial, identificar la anatomia de
los focos patoldgicos, cuantificar la actividad de la enfermedad y determinar las
consecuencias funcionales y el pronéstico de los mismos.

La afectacion del SNP en pacientes con LES es una complicacién importante.
Sin embargo, aun no ha sido bien caracterizada en el LES en términos de
prevalencia, inicio, gravedad y asociaciones clinicas, inmunoldgicas vy
electrofisiolégicas. Mejorar el conocimiento de estos aspectos podria posibilitar
un diagndstico precoz y un tratamiento mas especifico que repercuta en el
pronéstico y calidad de vida de estos pacientes.

En este contexto, la presente tesis plantea las hipo6tesis de que la afectacion
neuropsiquiatrica del SNC en el LES podria tener un patrén caracteristico
desde el punto de vista de los hallazgos de la RM cerebral que se relacionase
con caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los pacientes. Por otra parte, la
afectacion del SNP en el LES podria estar asociado a diferentes factores

clinicos e inmunoldgicos de los pacientes.
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V. OBJETIVOS
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Objetivos generales

1. Mejorar el conocimiento de la afectacién neuropsiquiatrica del LES.

2. Determinar la utilidad clinica de la RM cerebral en la afectacion del SNC en
los pacientes con LES.

3. Caracterizar la afectacion de SNP en pacientes con LES respecto a las
manifestaciones clinicas, marcadores seroldgicos y hallazgos en los estudios
electrofisiolégicos.

Objetivos particulares

Primer estudio

1. Describir las anomalias cerebrales halladas en la RM convencional en
pacientes con LES con un primer episodio de LESNP.

2. Investigar la posible correlacion entre los hallazgos radiologicos en la RM
cerebral y las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de los pacientes con LES
con un primer episodio de LESNP.

Segundo estudio

1. Conocer la prevalencia de la afectacion de SNP en los pacientes con LES.

2. Describir las caracteristicas clinicas y electromiograficas de la afectacion del
SNP en pacientes con LES.

3. Analizar si existe un patrén inmunoldgico caracteristico de la afectacion del
SNP.

4. Describir los tratamientos administrados y la evolucién de los pacientes con
LES y afectaciéon del SNP.

5. Identificar los factores clinicos e inmunoldgicos asociados al desarrollo de la
afectacion del SNP en pacientes con LES.
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Neuropsychiatric (NP) syndromes are a major cause of morbidity and mortality in patients with systemic lupus
erythematosus (SLE). The aims of this work were to describe the brain abnormalities in a group of SLE patients
during their first episode of NP manifestations using a conventional magnetic resonance imaging (MRI) tech-
nique and to investigate the possible correlation between these findings and the clinical and immunological
characteristics of these patients.
We performed an observational retrospective cross-sectional study that included all patients with NP symp-
toms who underwent MRI at the Hospital Clinic of Barcelona between the years 2003 and 2012 because of
suspecting NP syndromes due to SLE (NPSLE).
We studied 43 patients in which 11 types of NPSLE were present, being headache the most frequent, followed by
cerebrovascular disease, epileptic crises and cranial neuropathy. A statistically significant association was found
between myelopathy and low complement (C4) levels (p = 0.035) and disease activity measured as SLE Disease
Activity Index (SLEDAI) >4 (p = 0.00006). Eighteen (41.9%) patients presented MRI abnormalities. We found an
association between myelopathy and the presence of inflammatory or mixed (vascular and inflammatory) type
lesions (p = 0.003). This pattern was also associated with a high SLEDAI score (p = 0.002) and low comple-
ment (CH50) levels (p = 0.032). We found no relationship between MRI changes and age, time of evolution,
or the presence of antiphospholipid or anti-dsDNA antibodies.
These results suggest that MRI, although it is the imaging modality of choice in the present moment, by itself does
not establish or exclude the diagnosis of NPSLE. In addition, the presence of certain disease activity features
(SLEDAI and low complement levels) seems to be associated with the presence of an inflammatory pattern on
MRIL

© 2013 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

Prognosis of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) has
improved considerably in recent decades. However, neuropsychiatric
(NP) complications remain one of the main causes of morbidity and
mortality in these patients [1,2]. In 1999, the American College of Rheu-
matology (ACR) published the consensus for the classification, nomen-
clature and management of NP syndromes in SLE (NPSLE), defining 19
NPSLE, 12 of the central nervous system (CNS) and 7 of the peripheral
nervous system (PNS) [3].

Although the prevalence of NPSLE ranges between 14% and 90%,
depending on the population studied, inclusion criteria, the diagnostic
methods used and the period of observation [4-15], only 40% of them
can be attributed directly to active disease (primary NPSLE) [5].

Primary NPSLE can occur at any time during the course of the disease,
although they occur at the beginning or in the first two years after the
diagnosis of SLE nearly in half of the patients [5,7,16]. Their pathogenesis
still remains controversial at the present time and multiple pathogenetic
mechanisms have been implicated in their development, including neu-
ronal or vascular damage mediated by antibodies (antiphospholipid,
antiribosomal P, anti endothelial cells, anti N-methyl-p-aspartate re-
ceptor), intrathecal production of inflammatory cytokines and accel-
erated atherosclerosis [5,17-20]. In addition, it seems that SLE
activity, the previous background of NP manifestations and the pres-
ence of antiphospholipid antibodies are risk factors for CNS involve-
ment in SLE patients [5,17].

The correct attribution of the NP events to SLE or to an alternative
etiology is a challenge for clinicians, given the absence of “gold stan-
dard tests” for their diagnosis. Magnetic resonance imaging (MRI) is
the preferred imaging procedure because it is a widely available test
and allows the exclusion of other conditions causing NP symptoms
[5,11,21). Its sensitivity for the detection of acute vascular lesions,
both ischemic and hemorrhagic, is high (80-90%), while it decreases
for lesions in the white matter (50%) [5,22]. In addition, these white
matter lesions are present in 18-40% of patients with NP events not
related to SLE [23-25]. Several studies have shown that they are
also associated with age, duration of the disease, the presence of val-
vular heart disease, other cardiovascular risk factors, and the positiv-
ity of antiphospholipid antibodies [26-28]. The specificity of MRI for
the detection of acute lesions in the white matter associated with
NPSLE is estimated between 60 and 80% [5].

Therefore, despite the fact that MRI abnormalities can be found in
19-70% of patients with SLE, its validity and importance in the diagnosis
of the NPSLE are still not clear |7]. Furthermore, a correlation between
the location of MRI lesions and the particular type of NP syndrome
has not been established [29,30]. However, this imaging procedure
could be useful to improve our knowledge on the etiopathogenesis of
NPSLE, to facilitate the differential diagnosis, to identify the spotlight
pathological anatomy, to quantify the disease activity, and to determine
the functional consequences and prognosis of NPSLE [10,22,31].

In this context, the main objectives of our study were to describe the
brain abnormalities found on conventional MRI in a group of patients
during their first episode of NPSLE, and to investigate whether there is
acorrelation between the MRI findings and the clinical and immunolog-
ical characteristics of patients with NPSLE.

2. Material and methods
2.1. Design and target population

This is an observational retrospective cross-sectional study that in-
cluded all SLE patients with NP symptoms who underwent an MRI pro-
cedure at the Hospital Clinic of Barcelona between the years 2003 and
2012 as a result of NPSLE suspicion. All patients met at least 4 of the
11 ACR revised criteria for the classification of SLE [32,33] and were
followed by an experienced internist at the Department of Autoimmune

1167

Diseases from this hospital. Patients with NPSLE were identified
according to the ACR criteria [3]. Those patients with NP symptoms
that could be attributed to causes other than SLE were excluded.
None of the patients had a previous history of neurological or psychiat-
ric symptoms. A final decision about the attribution of each NP event to
SLE was reached through a clinical judgment. Furthermore, MRI should
have been conducted in the first episode of NPSLE with less than
6 months between the onset of symptoms and the MRI procedure.

2.2. Study variables

2.2.1. Demographic and disease variables

Besides classic sociodemographic variables, we collected the time of
evolution and the scores of SLE activity (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity, SLEDAI) and the accumulated damage (Systemic Lupus
International Collaborating Clinic, SLICC). Regarding the immunological
features, we reviewed the presence of anti-dsDNA and antiphospholipid
antibodies.

22.2. MRI

MRI studies were performed in all patients with three different sys-
tems of 1.5 Tand T1, T2 and FLAIR sequences included in the axial plane
with 5 mm of thickness. In addition, 38 patients underwent diffusion
sequences and 21 also T1 + contrast sequences. All MRI procedures
were read by an experienced neuroradiologist. The lesions were classi-
fied into three types: small vessel, large vessel and an inflammatory in-
jury. Small vessel lesions were classified by scoring the Age-Related
White-Matter Changes (ARWMC) European working group taking
into account the number and location [34]. Large-vessel lesions were
classified by vascular territories and the type of inflammatory injury
by locating and characterizing images. The distribution of small vessel
lesions was divided into supratentorial and infratentorial regions.
Fazekas scale was used to determine the extent of involvement of the
white matter [35]. The number of small focal hyperintensity lesions
was divided into <5, 5-15, 16-25 and >25.

2.3. Statistical analysis

The data collected were introduced into a SPSS 15.0 database designed
specifically for the study. Statistical analysis was performed using tools of
descriptive and analytical statistics (Mann-Whitney test for continuous
variables and Fisher’s exact test for categorical variables).

3. Results

A total of 43 patients were included. The sociodemographic and
clinical characteristics of these patients are shown in Table 1. Most
of the patients were women aged 18 to 73 years, although only 3
(7%) were older than 60 years. Twelve (27.9%) patients were diag-
nosed as having hypertension, but all cases had controlled blood
pressure at the time of the onset of NP symptoms. Of the total pa-
tients on steroid therapy, only 3 patients received doses above
30 mg/day and none had steroid psychosis. None of the 2 patients
who were treated with methotrexate showed clinical or radiological
signs of leukoencephalopathy. Five patients had a history of hypo-
thyroidism that was well controlled.

Eleven of the 19 NPSLE described by the ACR were present in our
patients, being headache the most frequent, followed by cerebrovas-
cular disease, epileptic crises and cranial neuropathy (Table 2). No
statistically significant association was found between the different
NPSLE and the sociodemographic variables. There was no significant
relationship with the time of evolution. Regarding the relationship
between NPSLE and the immunological features, a statistically signif-
icant association was found between myelopathy and low C4 com-
plement levels (p = 0.035) and disease activity (SLEDAI > 4) (p =
0.0006).
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Table 1 Table 2
Demographic and clinical features of the 43 NPSLE patients. NPSLE manifestations and correlation with magnetic e imaging (MRI) fi
Demographic and clinical features Number of patients (%) Manifestations Number MRI p
Female/male 40/3 (93/7%) Of NPSLE (%:i‘:“s Normal Vascular Inflammatory Both
Age, mean £ SD (range) years 41.80 £ 1242 (18-73) pa (n) (n) (n) (n)
Ethnicity
. Headache 13 (30.2%) 10 3 0 0 0.504
e N £.00%) Cerebrovascular 8 (186) 3 5 0 0 0380
; disease
;' ;‘i‘:':o'i;"lﬂ’ o §'( ;;’);‘8”) Seizure disorder  4(93%) 1 3 0.370
: s Cognitive 3(7%) 1 2 0 0 0638
3. Photosensitivity 12 (27.9%) dvsfunction
4. Oral ulcers 7 (163%) ysranen
N : Mood disorder 3(7%) 2 1 0 0 1.0
5. Arthritis 32 (74.4%) . N
o~ 2 R Anxiety disorder 2 (4.7%) 2 0 0 0 0.584
6. Pleuritis or pericarditis 11 (25.6%)
% Myelopathy 2 (4.7%) 0 0 1 1 0.003
7. Renal disorders 13 (30.2%) % e
TR Sy Aseptic meningitis 1 (2.3%) 0 0 0 1 0.067
8. Neurologic disorder (psicosis/seizures) 1(2.3%) Acut fusional 1(23%) 0 1 0 0 0414
9. Hematologic disorder 18 (429%) e SR ; :
10. Lr:::u:::;los;id;;c;rder (antiDNA, antiSm, 34 (79.1%) Plexopathy 2(47%) 2 0 0 0584
PROSpIo D! Cranial neuropathy 4 (93%) 4 0 0 0 0468
11. ANA positive 42 (97.7%)
& Total 43 (100%) 25 15 1 2 0.005

SLE duration, mean + SD (range) weeks

Cardiovascular risk factors®

399.26 + 392.65 (337-1380)

Hypertension 12 (27.9%)
Diabetes Mellitus 2 (4.7%)
Dyslipidemia 4(9.3%)
Smoke 8 (186%)
Treatment at Diagnosis—NPSLE
Antimalarials 20 (46.5%)
Corticosteroids 26 (60.5%)
(2.5-7.5 mg/day) 18
(7.6-29 mg/day) 5
(>30 mg/day) 3
Methotrexate 2(47%)
Azathioprine 3(7%)
Mycophenolate mofetil 8 (18.6%)
Cyclophosphamide 1(2.3%)
Rituximab 0
Anticoagulants 9(209%)
Antiplatelet 11 (25.6%)
Immunological data
AntiDNA 13 (302%)
Rheumatoid factor 5(11.6%)
C3 (low) 12 (27.9%)
C4 (low) 8 (18.6%)
CH50 (low) 6 (14%)
Antiphospholipid antibodies”
Anticardiolipin IgG 9(20.9%)
Anticardiolipin IgM 4(9.3%)
Lupus anticoagulant 9 (20.9%)
AntiRo 11 (256%)
Antila 7 (16.3%)
AntiRNP 7 (16.3%)
AntiSm 3(7%)
Anti ribosomal P* 2(4.7%)
SLEDAI mean + SD (range) 11.30 &+ 4.70 (1-25)
2-4 points 3(7%)
5-7 points 1(2.3%)
=8 points 39 (90.7%)

SLICC, mean + SD (range)

1.53 £ 220 (0-12)

ACR: American College of Rheumatology: ANA: antinuclear antibody; C: complement;

RNP: ribonucleoprotein.

* Four patients had two or more cardiovascular risk factors,
Y Three patients had both lupus anticoagulant and anticardiolipin antibodies.
© Antiribosomal P was not determined in 90.7% of cases.

MRI findings are detailed in Table 3. Twenty-five (58.1%) patients
showed normal MRI. Of these, 40% had headache as the main symptom.
In the 18 (41.9%) patients who presented MRI abnormalities, the mean
age was 45.5 years. Only 3 patients were over 60 years and 16 (88.9%)
were women. There was an association between NPSLE and the pres-
ence of MRI abnormalities (p = 0.005) (Table 3), although when the
analysis was stratified by specific NPSLE, this association was only con-
firmed for myelopathy and the presence of inflammatory or mixed type
lesions in MRI (p = 0.003). The presence of a high SLEDAI (SLEDAI > 8)
(p = 0.002) and low CH50 levels (p = 0.032) was associated with an

inflammatory pattern. We found no relationship between MRI changes
and age, time of evolution, or the presence of antiphospholipid or
anti-dsDNA antibodies.

White matter lesions were the most frequent finding, being ob-
served in 17 (94.4%) of the 18 patients with abnormal brain MRI signal:
15 (88.2%) of them had focal involvement, one (5.9%) beginning conflu-
entand one (5.9%) diffuse involvement. A statistically significant associ-
ation was detected between myelopathy and the presence of focal
lesions in the white matter (p = 0.036). Regarding clinical and immu-
nological parameters, high SLEDAI (SLEDAI > 8) and the presence of
lupus anticoagulant were associated with white matter lesions (p =
0.002 and p = 0.035, respectively).

Regarding the location of the lesions, supratentorial involvement
was present in 16 of the 17 (94.1%) patients with MRI abnormalities,
and infratentorial involvement in 5 (29.4%). Within the supratentorial
lesions, they were located in the corpus callosum in 2 patients, in the
cortico-subcortical region in other 2, and in the periventricular and
deep white matter in 12. A statistically significant association was ob-
served between myelopathy and infratentorial lesions (p = 0.004).

Twelve (70.6%) patients had less than 16 lesions, 2 patients (11.8%)
had 16-25 lesions and 3 (17.6%) more than 25. No relationship was
found between the number of lesions observed on MRI and the NPSLE.

Of the 18 patients with brain signal abnormalities, in 6 (33.3%) the
lesion size was greater than 1 cm, 4 had lesions between 1 and 5 cm,
and 2 had extensive lesions, both in the posterior fossa.

Two patients had large vessel injury, affecting one of them in the
right middle cerebral artery and another patient in the left middle cere-
bral artery. Both patients presented also small vessel lesions.

Three patients had inflammatory like lesions, in two of them the le-
sion was located in the infratentorial region (pontomedullary) and in

Table 3
Magnetic resonance imaging of 43 patients with NPSLE.
Finding Number (%)
Normal MRI 25 (58.1%)
Abnormal MRI 18 (41.9%)
White-matter lesions 17
Vascular involvement 15
Small vessel 13
Small and large vessel 2
Inflammatory 1
Both (vascular and inflammatory) 2
Microscopical bleeding 3
Contrast enhancement 3721 (143%)
Diffusion abnormality 3/38 (7.9%)

55



P. Toledano. Afectacion del sistema nervioso en LES

P. Toledano et al. / Autoimmunity Reviews 12 (2013) 1166-1170

another patient the lesion affected the right basal nuclei, thalamus, mid-
brain and hypothalamus.

4. Discussion

Our observations are in accordance with the data from previous
studies showing white matter lesions as the most common finding
in patients with NPSLE [11,31,36-40]. However, their role in relation
to the NPSLE is unclear. Similar abnormalities are found in patients
with active NPSLE, in patients with previous NPSLE, and in SLE pa-
tients with no NP history [11,22,29,36,39,41-46]. In addition, this
type of MRI lesions has also been associated with hypertension, dia-
betes, antiphospholipid antibodies, valvular heart disease, and even
found in healthy individuals, probably related to age [26-28,47]. In
most studies in which MRI quantified lesions in the white matter,
they were most common in NPSLE patients than in SLE patients with-
out NP symptoms [9,36,37,39,41]. Furthermore, some studies have
observed a correlation between accumulated SLE damage and the
time of evolution of the disease with the presence of white matter
lesions [10,27,37,41,42,48). Conversely, our study has not found
this association between NPSLE and white matter lesions on MRI.
Additionally, we have not observed any association between accu-
mulated damage and the time of evolution of the disease with the
presence of MRI lesions.

Our stratified analysis found a statistically significant association
between myelopathy and white matter lesions. These results are in
agreement with other published studies [49,50). A recent study
[51] described two subtypes of myelopathy related with SLE: The
first subtype is related to the presence of gray matter lesions and
presents irreversible paraplegia and cerebrospinal fluid profile simi-
lar to bacterial meningitis; and the second subtype is associated with
white matter involvement and presents with less SLE activity. The
patients in our study seem to correspond to the second subtype of
myelopathy.

Our study found an association between low complement levels and
high SLEDAI with the presence of an inflammatory pattern on MRL. This
is the pattern mainly associated with antibody-mediated damage and
cytokines [5].

Around 60% of the MRI of our patients was normal. These data are
consistent with the majority of published studies [9,36,39,52,53).
These results probably are due to the limitations of conventional
MRI. Several studies show that patients with normal MRI can present
pathological abnormalities. This could be minimized with the applica-
tion of new imaging techniques in the assessment of NPSLE [ 11,54].

As in other publications [55,56], headache was the most common
neurological syndrome in our study. This syndrome, along with anxiety,
depression and mild cognitive impairment is common in healthy pa-
tients, mainly in those with chronic diseases [57,58]. In this sense,
Katsiari et al. [59] even suggest that migraine should not be considered
as a neurological manifestation of systemic or organ-specific autoimmu-
nity, since the higher prevalence of migraine in patients with SLE may be
due to methodological deficiencies. In this sense, the data also supported
the evidence that the presence of headache was not associated with any
parameters of SLE activity in our series.

Clinically, the presence of antiphospholipid antibodies has been
associated with a variety of NP syndromes such as stroke, transient
ischemic attacks, chorea, dementia and transverse myelitis [60,61].
In our study, we have found a statistically significant association be-
tween the presence of lupus anticoagulant and focal lesions on MRL

We found no correlation between NPSLE, age of patients and du-
ration of SLE, supporting the idea that CNS involvement can occur at
any time during the course of the disease [10,11,62-64]. However,
other publications found that CNS injury was associated with age
and duration of the disease [62,65,66], but in these studies patients
were younger, and with shorter duration of SLE.
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5. Conclusions

The results obtained from our study suggest that MRI, although it is
the imaging modality of choice in the present moment, by itself does
not establish or exclude the diagnosis of NPSLE. In addition, our data
also suggest that the presence of certain abnormalities (SLEDAI and
low complement levels) seems to correlate with the presence of an in-
flammatory pattern on MRI; and the myelopathy syndrome with in-
flammatory lesions, with focal pattern and with infratentorial lesions
on MRL

Take-home messages

« The NP complications remain one of the main morbidity and mor-
tality causes in patients with SLE.

* There is no “gold standard” test for the diagnosis of NPSLE.

= The MRI is normal in more than half of the patients diagnosed with
NPSLE.

= Although MRI is the imaging modality of choice at the present
moment, it cannot confirm or exclude the diagnosis of NPSLE by itself.
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