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RESUMEN

Introduccién: Ellupus eritematoso sistémico de inicio juvenil (LESj) es una enfermedad infla-
matoria multisistémica, con un compromiso de manifestaciones neuropsiquiétricas (NPSLE)
que oscila entre el 37 y el 95%.

Objetivo: Describir las manifestaciones neuropsiquiatricas del LESj y los factores asociados
a su presentacion.

Meétodos: Estudio observacional, transversal, retrospectivo de casos y controles, en los
pacientes con diagnéstico de LESj mediante los criterios de SLICC 2012 y del American Colle-
gue of Rheumatology (ACR) atendidos entre los anos 2018 y 2023 en un hospital pediatrico
de referencia.

Resultados: Se incluyé a 48 pacientes con LESj, de los cuales 28 (58,3%) presentaron lupus
eritematoso sistémico neuropsiquidtrico (NPSLE) y 20 (41,7%) fueron controles. La media de
edad fue similar en ambos grupos (10,8 + 2,96 afnos) y predomind el sexo femenino (78,6%).
Los sintomas cutaneos fueron comunes en el grupo con NPSLE (75%). La fiebre fue mas fre-
cuente en los controles (p =0,03), mientras que la serositis afectd al 75% de los pacientes con
NPSLE (p=0,006). La leucopenia se observé en el 32,1% de los pacientes con NPSLE (p=0,02),
y los anticuerpos anti-P ribosomales estuvieron presentes en el 71,4% de este grupo, mos-
trando una asociacién significativa (p <0,001). Las manifestaciones neuropsiquidtricas mas
comunes fueron cefalea (46,4%) y convulsiones (17,9%). La mayoria de los pacientes en ambos
grupos tuvieron ANA positivo (92,9% en NPSLE y 95% en controles). El tratamiento se centr6
en hidroxicloroquina (96,4%) y otros inmunosupresores como la ciclofosfamida (50%).
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Conclusiones: Las manifestaciones neuropsiquidtricas en el LESj plantean desafios debido a
su diversidad y falta de consenso sobre su asociacién causal. La predominancia femenina
es notable, con la cefalea como sintoma principal, pero se necesitan clasificaciones mas

especificas para comprender mejor su relacién con la enfermedad.
© 2025 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Se reservan
todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA'y
tecnologias similares.
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Neuropsychiatric manifestations in juvenile systemic lupus
erythematosus: an observational study

ABSTRACT

Introduction: Juvenile-onset systemic lupus erythematosus (SJLE) is a multisystem inflam-
matory disease, with involvement of neuropsychiatric manifestations (NPSLE) ranging from
37 to 95%.
Objective: To describe the neuropsychiatric manifestations of JLE and the factors associated
with its presentation.
Methods: Observational, cross-sectional, retrospective, case-control, retrospective study of
patients with a diagnosis of SJSLE by SLICC 2012 and American Collegue of Rheumatology
(ACR) criteria seen between 2018 to 2023 in a pediatric referral hospital.
Results: Forty-eight patients with JESL were included, of which 28 (58.3%) presented with
NPSLE and 20 (41.7%) were controls. Mean age was similar in both groups (10.8 +2.96 years)
and female sex predominated (78.6%). Skin symptoms were common in the NPSLE group
(75%). Fever was more frequent in controls (P=.03), while serositis affected 75% of patients
with NPSLE (P=.006). Leukopenia was observed in 32.1% of patients with NPSLE (P=.02), and
anti-P ribosomal antibodies were present in 71.4% of this group, showing a significant asso-
ciation (P<.001). The most common neuropsychiatric manifestations were headache (46.4%)
and seizures (17.9%). Most patients in both groups had positive ANA (92.9% in NPSLE and
95% in controls). Treatment focused on hydroxychloroquine (96.4%) and other immunosup-
pressants such as cyclophosphamide (50%).
Conclusions: Neuropsychiatric manifestations in JSLE pose challenges due to their diver-
sity and lack of consensus on their causal association. Female predominance is notable,
with headache as the main symptom, but more specific classifications are needed to better
understand their relationship with the disease.
© 2025 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights
are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar
technologies.

Introduccién

patégenos e inmunocomplejos® . Pocos pacientes presentan
formas genéticas «puras» inducidas por mutaciones indivi-
duales de genes, puesto que intervienen diversos mecanismos

El lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil (LESj) es una
enfermedad inflamatoria multisistémica, compleja, crénica y
de caracter inmunoldgico que se desarrolla en las personas
menores a los 18 afios'. La prevalencia del lupus erite-
matoso sistémico neuropsiquiatrico (NPSLE), que se define
como una amplia gama de sindromes neurolégicos y psi-
quiatricos asociados con el LESj, varia entre el 37 y el 95%,
debido a la diversidad de factores involucrados. Esta condi-
cién es aln mas probable en el LESj, donde entre el 22 y
el 95% de los pacientes desarrollan manifestaciones neuro-
psiquiatricas (NP)*’. Adicionalmente, existe un predominio
femenino en todas las nacionalidades; al igual que una mayor
incidencia en la raza negra a nivel global®. En cuanto a
su fisiopatologia, el dano tisular ocurre por autoanticuerpos

de disregularizacién®'?13, Entonces, engloba un sistema de
factores predisponentes y factores desencadenantes’!®1°,
Las manifestaciones neuropsiquidtricas se dividen en cen-
trales y periféricas, y su fisiopatologia se atribuye a la
vasculitis y a un exceso de autoanticuerpos antiribosoma-
les P, antineuronales y antifosfolipidicos'®*°. Dentro de las
manifestaciones clinicas se encuentran: la cefalea, las con-
vulsiones, el infarto cerebral, la disfuncién cognitiva y los
trastornos desmielinizantes, con una variedad de hallazgos
en las neuroimdagenes®®2°-2° Para estimar la prevalencia, los
sintomas deben tener una relacién causal con la enferme-
dad, caso contrario se ven atribuidos a otro proceso patolégico
externo al NPSLE 28, El objetivo de este estudio es esta-
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Figura 1 - Manifestaciones neuropsiquiatricas en los pacientes con LES;j.

blecer las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES en los
pacientes pediatricos. Ademads, evaluar la relacién de las
caracteristicas clinica demogréficas y clinicas con la presencia
del NPSLE.

Materiales y métodos

Es un estudio retrospectivo, transversal, de casos y contro-
les, realizado en un hospital de especialidades de referencia
pediatrica a nivel nacional, en la ciudad de Guayaquil en Ecua-
dor. El periodo en el que se recopilé la informacién fue de 5
anos, desde enero del 2018 a diciembre del 2023. Los pacientes
incluidos en el estudio tuvieron el diagnéstico de LES de inicio
juvenil por SLICC 2012 y los criterios del American College of
Rheumatology (ACR).

Poblacién de estudio

Los casos correspondieron a pacientes con diagndstico de LES;j
que presentaron manifestaciones neuropsiquidtricas. Para
establecer una relacién causal entre los sintomas neurolégi-
cos y el NPSLE, se utilizaron los criterios del ACR para clasificar
las manifestaciones neuropsiquiatricas. También se realiza-
ron examenes complementarios para descartar diagndsticos
diferenciales, incluyendo biometria hemaética, marcadores
seroldgicos, y niveles de anticuerpos y complementos (C3-
C4). Se confirmé la normalidad del liquido cefalorraquideo
mediante punciones lumbares, las cuales se llevaron a cabo
para descartar neuroinfecciones. Asimismo, se realizaron
estudios de electroencefalografia y neuroimégenes, como
tomografia y resonancia magnética. El grupo control incluyé
a los pacientes con diagnéstico de LESj sin manifestaciones
neuropsiquiatricas durante el mismo periodo de tiempo. Los
controles fueron seleccionados mediante un muestreo no
probabilistico de las historias clinicas completas. Las varia-

bles estudiadas incluyeron caracteristicas sociodemograficas,
resultados de examenes de laboratorio y de neuroimagen.

Andlisis estadistico

En el andlisis estadistico se utiliz6 el programa spss® version
26.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL). La normalidad de las variables se
evalué mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para la estadis-
tica descriptiva, las variables cuantitativas con distribucién
normal se expresaron como media y desviacién estandar,
mientras que las variables cualitativas categéricas se des-
cribieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes. Se
utilizé la prueba de muestras independientes para comparar
variables continuas. En el caso de datos con distribucién no
normal, se aplicaron la prueba de Mann-Whitney y la prueba
de Chi-cuadrado. Se establecié un nivel de significancia de
p<0,05.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion

En el presente estudio se incluy6 a 48 pacientes que fueron
diagnosticados con LESj mediante los criterios de SLICC 2012
ylosdel ACR en el periodo de estudio. En base alas definiciones
del NPSLE, se establecié 28 (58,3%) casos y 20 (41,7%) controles
(fig. 1). La edad media fue similar en ambos grupos (10,8 + 2,96
y 10,7 £ 2,58 afios), sin asociacién significativa (p=0,70). En su
mayoria eran del sexo femenino, 22 (78,6%) y 14 (70%), respec-
tivamente, tampoco se encontré una asociacién estadistica.
El mayor porcentaje de pacientes procedia de zonas urbanas,
representando el 78,6% del grupo de casos. En cuanto a la
etnia mds comun fue la mestiza (53,6 y 60%, respectivamente),
sin diferencias estadisticas (p=0,67). Se estudiaron los hallaz-
gos clinicos de los pacientes con LESj en ambos grupos, en
relacién con las manifestaciones en otros érganos y sistemas.
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes con LESj

Caracteristicas Pacientes con NPSLE Pacientes sin NPSLE Valor de p
28 (58,3) 20 (41,7)
Edad, aiios (media y DE) 10,8+2,96 10,7 +2,58 0,70
Sexo (%), femenino 22 (78,6) 14 (70) 0,51
Procedencia, (%)
Zona rural 6 (21,4) 7 (35) 0,30
Zona urbana 22 (78,6) 13 (65) 0,45
Etnia, (%)
Mestizo 15 (53,6) 12 (60) 0,67
Mulato 12 (42,9) 7 (35) 0,59
Afrodescendiente 1(3,6) 1(5) 0,83
Hallazgos clinicos, (%)
Fiebre 0(0) 3(15) 0,03*
Hipertensién arterial 2(7,1) 0(0) 0,22
Manifestaciones cuténeas 21 (75) 11 (55) 0,14
Eritema malar 4 (14,3) 3 (15) 0,94
Fotosensibilidad 13 (46,4) 6 (30) 0,25
Vasculitis cutdnea 3(10,7) 0(0) 0,13
Alopecia 9(32,1) 4 (20) 0,35
Serositis 21 (75) 7 (35) 0,006*
Derrame pericardico 1(3,6) 0 (0) 0,39
Derrame pleural 10 (35,7) 5 (25) 0,43
Afectacién articular 2(7,1) 1(5) 0,76
Manifestaciones hematolégicas 22 (78,6) 13 (65) 0,29
Anemia hemolitica autoinmune 3(10,7) 3(15) 0,65
Purpura trombocitopénica idiopatica 3(10,7) 1(5) 0,48
Leucopenia 9(32,1) 1(5) 0,02*
Nefritis ldpica 13 (46,4) 10 (50) 0,80
Complicaciones, (%)
Infecciones oportunistas 23(82,1) 14 (70) 0,33
Laboratorio, (%)
Anticuerpo antinuclear positivo 26 (92,9) 19 (95) 0,78
C3 y C4 disminuidos 18 (64,3) 10 (50) 0,33
Factor reumatoideo 3(10,7) 5 (25) 0,20
Anti-Smith positivo 12 (42,9) 5 (25) 0,21
AntiP-ribosomales positivo 20 (71,4) 2 (10) 0,001**
Hallazgos en neuroimagen, (%)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 1(3,6) 0 (0) 0,22
Infarto cerebral 1(3,6) 0(0) 0,39
Escala SLEDAI al momento de la manifestacion neuroldégica, (media y DE) 5,9+4,69 444354 0,23
Ingresos hospitalarios, (media y DE) 4,5+3,21 4,2+225 0,98

DE: desviacion estandar; LESj: lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil; NPSLE: lupus eritematoso sistémico neuropsiquidtrico; SLEDAL:

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.
El valor de p es significativo a nivel: *<0,05 y **<0,001.

Entre los sintomas constitucionales, se encontré que la fiebre
fue significativamente mas frecuente (p=0,03) en los pacien-
tes sin NPSLE, presentdndose en 3 casos (15%). En cuanto
a las manifestaciones cutdneas, presentes en el 75% de los
pacientes con NPSLE y el 55% de los controles, no se encontrd
una relacién significativa global. Sin embargo, en el grupo con
NPSLE predominaron sintomas como eritema malar (14,3%),
fotosensibilidad (46,4%) y alopecia (32,1%). La serositis mos-
tré una asociacién significativa (p=0,006), afectando al 75%
de los pacientes con NPSLE. Ademas, el derrame pleural y
la afectacién articular fueron mads frecuentes en este grupo.
Las manifestaciones hematolégicas fueron mas frecuentes en
los pacientes con NPSLE, afectando al 78,6% frente al grupo
control. Se encontrd una asociacién significativa con la leuco-
penia, presente en el 32,1% de los casos (p=0,02). Aunque la

nefritis lipica fue ligeramente mas comun en el grupo control
(50 vs. 46,4%), no fue significativo. En los pacientes con LES;j,
las infecciones oportunistas fueron las complicaciones mas
comunes, especialmente en aquellos con NPSLE (82,1%), aun-
que sin diferencia significativa (p = 0,33). Los anticuerpos ANA
fueron positivos en la mayoria de ambos grupos (92,9 vs. 95%),
sin asociacién estadistica relevante. La hipocomplementemia
fue maés frecuente en los pacientes con NPSLE (64,3 vs. 50%),
aunque sin diferencias significativas (p=0,33). En cambio, el
anticuerpo antirribosomal mostré una asociacién significativa
(p<0,001), presente en el 71,4% de los pacientes con NPSLE.
No se observaron diferencias significativas en los hallazgos de
neuroimagen, la escala SLEDAI al momento de la presentacién
de las manifestaciones neuropsiquidtricas, ni en los ingresos
hospitalarios (tabla 1).
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Tabla 2 - Manifestaciones neuropsiquiatricas en los
pacientes con NPSLE (n=28)

Tabla 3 - Tratamiento administrado en los pacientes con
NPSLE (n =28)

Manifestaciones Fr (%) Medicamentos Fr (%)
Sintomas sensoriales Hidroxicloroquina 27 96,4
Cefalea 13 46,4% Ciclofosfamida 14 50
Alucinaciones 2 7,14% Micofenolato de mofetilo 12 42,8
Hipoacusia sensorial 2 7,14% Azatioprina 9 32,1
Confusién 2 7,14% Rituximab 4 14,3
Fonofobia 1 3,6% Metrotexato 2 7,1
Fotofobia 1 3,6% Etanercept 1 3,6
Perturbacién de la actividad y atencién 1 2,10% Tocilizumab 1 3,6
Polineuropatia periférica 1 2,10% Infliximab 1 3,6
Migrana 2 7,14%
5 Fr: frecuencia; LESj: lupus eritematoso sistémico juvenil; NPSLE:
Smtorn(?s mot(?res lupus eritematoso sistémico neuropsiquidtrico.
Hemiparesia 1 3,6%
Hemiplejias 1 3,6%
Convulsiones 5 17,9%
Afasia 1 3,6% . . 25 o,
Alali 1 - lar al encontrado en el estudio de Natoli et al.“>, donde el 60,5%
alla ,O/0 .
Asterixis 1 3.6% de 1c.>s pac.len,tes la.s desarrollaron. Un resultado.r’nenor f’ue el
) que identificé Khajezadeh et al.?°, en una poblacién en Irdn de
Smmm_as ondezis 146 pacientes con LESj, el 28% reportaron sintomas neuropsi-
Ansiedad 7 25% oo . . 15 .
. o quidtricos. El estudio de Kisaarslan et al.'> destaca una cifra
Depresién 7 25% . R K
Esquizofrenia 1 3.6% aun menor de manifestaciones NP, que es el 13,5%, en 1.107
Trastornos de la conducta 1 3,6% pacientes, lo que se puede interpretar segin el tamario de la
Epilepsia 2 7,14% muestra a diferencia de nuestro estudio y de los que se han
Neuritis 6ptica 1 3,6% expuestolovll.

Fr: frecuencia; LESj: lupus eritematoso sistémico juvenil; NPSLE:
lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico.

Manifestaciones neuropsiquidtricas

Entre las manifestaciones neuropsiquiatricas, la cefalea fue
la mas comun dentro de los sintomas sensoriales, presen-
tdndose en el 46,4% de los casos. En cuanto a los sintomas
motores, las convulsiones fueron predominantes con un
17,9%. En los sintomas conductuales, la ansiedad y la depre-
sién mostraron una prevalencia similar, ambas con un 25%
(tabla 2).

Terapéutica

El tratamiento de los pacientes con LESj incluyé farmacos
modificadores de la enfermedad, como la hidroxicloroquina
en 27 casos (96,4%), e inmunosupresores, destacando la ciclo-
fosfamida en 14 pacientes (50%) y el micofenolato de mofetilo
en 12 (42,8%) (tabla 3).

Discusién

En Ecuador y en toda América Latina, existen pocos estu-
dios sobre las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES;.
Este vacio de investigacién se debe a la variedad y poca
especificidad de las presentaciones clinicas de este tipo
de manifestaciones, lo que representa un desafio signifi-
cativo. Esta situacién motivé el desarrollo de la presente
investigacién, cuyo objetivo fue describir las manifestaciones
neuropsiquidtricas en esta poblacién. Se identificé NPSLE en
28 de los 48 (58,3%) pacientes con LESj. Este porcentaje es simi-

Este estudio de casos y controles evalué las caracteristicas
demograficas, clinicas y de laboratorio en los pacientes con
LESj segin la presencia de manifestaciones neuropsiquiatri-
cas. En ambos grupos predominé el sexo femenino, con una
edad promedio de 10,8 anos (DE: 2,96) en los pacientes con
NPSLE, de los cuales el 78,6% provenia de zonas rurales. La
etnia mestiza fue la mas frecuente (56,3%), sin diferencias sig-
nificativas. Un estudio similar de Giani et al.”! en Reino Unido
mostré una relacién de 5,4:1 entre mujeres y varones, refor-
zando el predominio femenino como un factor clave en el
desarrollo de la enfermedad, lo cual ha sido respaldado por
otros estudios. La media de edad en su investigacién fue de
12,2 anios, comparable a la de nuestra poblacién. Por otro lado,
la etnia que se reporté con mayor frecuencia fue blanco caucé-
sico, lo que difiere con nuestros resultados, lo cual se explica
debido al pais donde se realiz6 la investigacién. Otro estudio
que refuerza la tendencia de la predominancia del sexo feme-
nino es el de Yu et al.'®, donde describe que el 85% de los
pacientes eran mujeres. Esto implica una relacién de mujeres
yvarones de 5,5:1. Entre los hallazgos clinicos, la fiebre fue mas
frecuente en el grupo control, mientras que la serositis predo-
mind en los casos. En cuanto a los resultados de laboratorio,
la leucopenia se present6 con mayor frecuencia en el grupo
de casos, al igual que una elevada positividad de los anticuer-
pos anti-P ribosomales. Diversos estudios han descrito a la
leucopenia como indicador de una mayor actividad de la enfer-
medad, ademads de considerarse un efecto secundario de la
terapia inmunosupresora utilizada en estos pacientes*1%21,
La fiebre y la serositis, aunque son sintomas sistémicos, no son
especificos de la afectacién neuropsiquiatrica. En esta pobla-
cién, se emplearon varios farmacos inmunosupresores, como
la ciclofosfamida, el micofenolato de mofetilo y la azatioprina.
Papachristos et al.?’ reportaron que las terapias bioldgicas son
ampliamente utilizadas en pacientes con NPSLE, debido a la
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asociacién entre una enfermedad mas grave, con un mayor
numero de complicaciones.

El sintoma neuropsiquiatrico mas frecuente fue la cefa-
lea con un 46,4%; seguido de sintomas conductuales como
la ansiedad y la depresién, ambas con un 25%. En distintos
estudios coinciden que la cefalea es la principal manifesta-
cién neuropsiquiatrica en el LESj, presentandose entre un 30 y
un 80% de los casos>!>?>?5. Aunque no existen criterios defi-
nidos actual, sobre la cefalea en este contexto, se reconoce
las implicaciones fisiopatolégicas en el estado inflamatorio
mediado por los anticuerpos?’. Ademas, las convulsiones han
tenido una alta prevalencia dentro de estas manifestaciones
que oscila entre el 9,5 y el 25%, y se ha descrito que se asocian
a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos y sindrome
antifosfolipido'®2°.

Las limitaciones de este estudio se derivan de su diseno, la
metodologia de recopilacién de datos y la cantidad de infor-
macién disponible. La naturaleza retrospectiva dificulta un
seguimiento adecuado de los pacientes diagnosticados con
LESj, lo que introduce subjetividad en los registros médicos.
Ademds, en las historias clinicas de los pacientes pediatri-
cos, que se obtienen de manera indirecta, pueden omitirse
sintomas debido a la falta de herramientas de comunicacién
adecuadas y a la dificultad del examinador para identificarlos,
especialmente aquellos relacionados con el comportamiento
y la cognicién. Otra limitacién importante es que, al tratarse de
una poblacién reducida, no se conté con un nimero suficiente
de eventos para estimar las medidas de efecto requeridas. Por
lo tanto, los resultados de esta investigacién deben interpre-
tarse en el contexto de estas limitaciones.

No obstante, una de las fortalezas de este estudio es
que proporciona datos actualizados sobre las manifestaciones
neuropsiquidtricas del LESj en nuestra regién, una informa-
cién que hasta ahora era escasa. Ademas, destaca la necesidad
de realizar estudios multicéntricos futuros que permitan un
seguimiento mas detallado de estos pacientes.

Conclusion

Las manifestaciones neuropsiquiatricas en el LESj represen-
tan un desafio debido a la poca especificidad y a la diversidad
de presentaciones clinicas de los sintomas. A pesar de ser una
enfermedad ampliamente estudiada, no se ha llegado a un
consenso claro para encontrar la asociacién causal con estas
manifestaciones. Esta falta de claridad limita las investiga-
ciones, cuyos resultados principales suelen ser demograficos,
como la predominancia al sexo femenino. La cefalea es el sin-
toma mas comunmente descrito en el LESj, sin embargo, es
necesaria una clasificacién mas precisa de las manifestacio-
nes neuropsiquiatricas. Ademas, se requieren estrategias de
seguimiento mas adecuadas para obtener datos mas exactos
sobre las posibles asociaciones causales entre estas manifes-
taciones y la enfermedad.
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