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SERIE DE CASOS

Asociacién de lupus eritematoso sistémico
y esclerosis multiple: esclerosis lupoide.

Descripcién de cuatro casos

Asociation between systemic lupus erythematosus
and multiple sclerosis: lupoid sclerosis

Yimy F. Medina', José B. Martinez', Andrés R. Ferndndez', Gerardo Quintana’,
José Félix Restrepo?, Federico Rondén3, Antonio Iglesias Gamarra?

Resumen

La esclerosis multiple (EM) y el lupus eritematoso sistémico (LES) con o sin sindrome antifosfolipido son
enfermedades autoinmunes. Se ha descrito en varias ocasiones la asociacién de estas enfermedades
o se ha descrito el cuadro clinico de la EM con caracteristicas de laboratorio de LES. Cuando afectan
al sistema nervioso central pueden hacerlo en forma definida para cada enfermedad pero también
pueden hacerlo en forma interpuesta o combinada de las dos enfermedades, a lo que se le ha llamado
esclerosis lupoide, haciendo que en algunos casos sea dificil la diferenciaciéon de las dos enfermeda-
des y por lo tanto direccionar el tratamiento. Presentamos cuatro casos de esclerosis lupoide, discuti-
mos acerca de las caracteristicas clinicas y de laboratorio de esta entidad y hacemos una diferenciacién
de la esclerosis multiple y de la afectacién neurolégica del LES, especialmente por imégenes y resul-
tados de laboratorio.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, sistema nervioso central, esclerosis
lupoide.

Summary

Multiple sclerosis (MS) and Systemic Lupus Erythematosus (SLE) with/without antiphospholipid syndrome
are autoinmune illnesses. It has been described in many occasions the association of these two illnesses
and the clinical picture of MS with characteristics of laboratory of SLE. When they affect to the central
nervous system they can make it in a defined form for each illness or they can also make it in interposed
or combined form of the two illnesses what has been called lupoid sclerosis; making that in some cases
difficult the differentiation of the two illnesses and therefore to address the treatment. We present four
cases of lupoid sclerosis, discuss the clinical and laboratory characteristics of this entity and we make a
differentiation of the multiple sclerosis with the neurological affectation of SLE especially for images
and laboratory results.
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(LES) que incluyen anticuerpos antinucleares, falsos
positivos para sifilis y niveles elevados de IgM
policlonal en suero. También se ha denominado
como un cuadro de lupus eritematoso sistémico que
se asemeja a la esclerosis multiple (EM). Se ha des-
crito como paraplejia espdstica o como manifes-
tacién clinica, dependiendo del sitio de afectacién
cerebral de la sustancia blanca. Desde que se des-
cribié el término de esclerosis lupoide ha cautiva-
do la literatura, pero se ha hecho con cuadros poco
definidos y en cierta forma ha desafiado las habili-
dades diagndsticas de muchos clinicos, ya que im-
pide la diferenciacién entre EM y neurolupus y por
consiguiente no permite realizar un tratfamiento ade-
cuadamente dirigido. La asociaciéon de sintomas
de la EM y hallozgos de laboratorio sugestivos de
LES fue denominada como esclerosis lupoide por
Fulford'en el hospital de Middlesex con Michael
Kremer como autor principal segin lo referido por
Harris, Hughes y col.? y otros®. Pero fue Osler en
una discusién del diagnéstico de la esclerosis mul-
tiple quien escribié acerca de la esclerosis lupoide:
“Pardlisis agitans, neurosifilis, compresiéon de la
médula espinal, ciertos casos de paresia general e
histeria, pueden simular la enfermedad muy estre-
chamente”“. Esto demuestra que en algunos pacien-
tes no es posible diferenciar de una manera
definitiva estas dos patologias y que comparten ca-
racteristicas de la EM y del LES con afectacién
neurolégica, particularmente cuando se asocia a
anticuerpos antifosfolipidos. Se ha informado acer-
ca de casos de esclerosis lupoide incluso en gene-
raciones sucesivas de familias®y también en
gemelos®. La esclerosis lupoide fue descrita inicial-
mente como mielopatia asociada a anticuerpos
antinucleares (ANAS), como en la descripciéon de
Fullford y Osler, pero posteriormente también se
describié la afectacién cerebral, especialmente de
sustancia blanca.

Presentamos a consideracién cuatro casos que
representan la esclerosis lupoide, hacemos una
revision de la literatura acerca de esta entidad y
trataomos de realizar un diagnéstico diferencial.

Presentacion de casos

Caso No. 1

Mujer, de 44 anos, quien presenté cuadro de
neuritis éptica a los 18 afos y de artralgias por
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algunos afos. Diez afnos después presentd
glomerulonefritis y manifestaciones trombéticas
dadas por trombosis de la arteria femoral.
Artropatia de Jaccoud evidenciada desde hace
7 afos. Actualmente presenta secuelas de su com-
promiso neurolégico y en los Ultimos afos mar-
cadas xeroftalmia y xerostomia, considerdndose
Sindrome de Sjégren secundario. Resonancia
Nuclear (RM) cerebral en 1992 con imdgenes de
multiples lesiones parenquimatosas desmie-
linizantes en la sustancia blanca periventricular.
RM de control en 1998 con lesiones anotadas
(Figura 1). Anticuerpos IgM anticardiolipinas po-
sitivas, anticuerpos de IgG altos (79.38) y antico-
agulante lUpico positivo. TAC de crdneo de 1999
con atrofia cortical, supra e infratentorial y atro-
fia del cuerpo calloso. ANAS positivos (1:5120
patréon moteado) y Anti-DNA positivo (1:381). Ra-
diografia del fémur con infartos éseos. Doppler
de miembros inferiores con insuficiencia arterial
en miembro inferior izquierdo.

Figura 1. RNM de paciente de 45 afios con multi-
ples y grandes lesiones parenquimatosas desmie-
linizantes en la sustancia blanca periventricular.
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Caso No. 2

Mujer de 39 anos de edad con cuadro de vi-
sién borrosa, pérdida de visién 20/700 con diag-
néstico de neuritis éptica y papilitis ojo izquierdo,
quien fue tratada con metilprednisolona IV y pos-
teriormente continuando con esteroides orales.
Ademads, fotosensibilidad, caida del cabello, fe-
némeno de Raynaud monofésico y parestesias en
manos y pies. Laboratorios informan ANAS posi-
tivos (1:320 patrén moteado), Anti-DNA negati-
vo, C3 y C4 normales, c-ANCAS y p-ANCAS
negativos, Anticardiolipinas (aCL) IgG negativo
e IgM positivo alto; potenciales evocados visua-
les muestran prolongacién moderada de la
latencia P-100 izquierdo, estudio anormal en re-
lacién a compromiso desmielinizante prequias-
matico izquierdo, RM cerebral informada como
normal. Actualmente con recuperacién comple-
ta de la visién, con poliartralgias de manos, ro-
dillas y tobillos, sin compromiso neurolégico
clinicamente ,eviden’re al examen fisico, en trata-
miento con Acido acetilsalicilico (Asa) 200 mg/
dia y Cloroquina 250 mg/dia.

Caso No. 3

Mujer de 18 afos de edad, nulipara, consulté
por cuadro que inicié con parestesias y posterior
hipoestesia en las 4 extremidades asociado a
episodio convulsivo ténico-clénico generalizado
que persistié por 1 semana ademds de movimien-
tos ténico-clénicos en miembro superior derecho
con posterior hemiparesia ipsilateral, siendo ne-
cesario manejo intrahospitalario por neurologia.
Fue valorada por el servicio de reumatologia en
consulta externa por sospecha clinica de vasculitis
de SNC. A la revisién por sistemas referia
poliartralgias en mufecas, metacarpofaldngicas
y rodillas de forma simétrica, ademds de fené-
meno de Raynaud y caida de cabello. La pacien-
te tiene antecedente de amaurosis derecha hacia
2 anos de 1 mes de duracién que resolvié espon-
tdneamente, con un nuevo episodio 6 meses antes
de la consulta asociada a mareo y de pareste-
sias generalizadas. Se le documenté tuberculosis
ganglionar que fue tratada hace 6 afnos, hepati-
tis hace 7 anos de etiologia no aclarada y artritis
séptica de cadera izquierda a los 9 afios. Antece-
dente familiar de madre diabética. Venia recibien-
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do prednisona 20 mg/dia, Asa 100 mg/dia. El
examen fisico inicial fue normal. Se observé en
los paraclinicos: ANAS positivos (1:160 patrén
moteado), C3 y C4 normales, anticuerpos antifosfo-
lipidos no estandarizados negativos, aCL nega-
tivos, B,GP, negativa y TSH normal. Se hace
diagnéstico inicial de Enfermedad de Tejido
Conectivo no Diferenciada vs. Enfermedad Mixta
del tejido conectivo. En consulta de control a los
3 meses refirié cefalea hemicraneana derecha
pulsétil de intensidad y duracién variable sin otfros
sinftomas asociados y con paraclinicos solicita-
dos: c-ANCAS y p-Ancas (-), Anti Ro, Anti La, Anti
Sm (-), Anti RNP (+) bajo 30.3 (ELISA), ANAS posi-
tivos (1:320 patrén homogéneo), Anti DNA ne-
gativo, potenciales evocados visuales: anormales,
por compromiso desmielinizante prequiasmdtico
bilateral, evidencia de pérdida asociada de fi-
bras de grado moderado, Sialogamagrafia: com-
promiso funcional moderado, RNM cerebral
simple: lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas
en T2 de predominio subcortical paraventricular
pequenas sin progresidon radioldgica (Figuras 2 y
3). Con estos hallazgos se plantea la posibilidad
diagnéstica de Sindrome de Sjégren con compro-
miso de SNC y se disminuye dosis de prednisona
a 10 mg/dia. Valorada por oftalmologia que
descarta ojo seco por prueba de Schirmer nor-
mal; sin embargo evidencia secuelas de neuritis

Figura 2. RNM cerebral simple: lesiones pe-
quenas hipointensas de predominio subcortical
paraventricular sin progresién radiolégica.
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Figura 3. RNM cerebral simple: lesiones hiper-
intensas en T2 de predominio subcortical para
ventricular pequenas sin progresién radiolégica.

6ptica ojo derecho. Control de complemento,
anticardiolipinas 1gG, IgM y factor reumatoide
normales. Al examen fisico se evidencia hipoes-
tesia derecha sin otros cambios, haciéndose im-
presién diagnéstica de Lupus-like vs. Esclerosis
lupoide. Se inicia cloroquina 250 mg/dia, con-
tinuando con prednisona 5 mg/dia, Asa 100 mg/
dia, suplemento de calcio y vitamina D. Se exa-
mina a los 3 meses refiriendo mejoria clinica,
con paraclinicos de control: ANAS positivo
(1:160 patron homogéneo), antiSm negativo,
PCR negativo. Cuadro hemdtico y Eritrosedimen-
taciéon normal, depuracién de creatinina: 100.5
mil/min., RNM cerebral sin cambios con respecto
a la anterior.

Se solicita valoracién por servicio de neurolo-
gia, quienes consideran cuadro compatible con
EM de forma remitente-recaida; sin embargo, no
se descarta LES por status focal continuo y pocas
lesiones de sustancia blanca cerebral y se le ini-
cia Carbamazepina 800 mg/dia. La paciente
continudé con manejo instaurado, evolucién clini-
ca favorable sin nuevos episodios convulsivos,
mejoria de cefalea y de alteraciones sensitivas.

Caso No. 4

Mujer de 42 afios, desde hace 2 anos con ce-
falea global intensa pulsétil sin horario definido
y duracién variable asociada a episodios recu-
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rrentes de parestesias y sensacién de disminucién
de la fuerza en miembros superiores que cedia
espontdneamente o con ingesta de analgésicos
comunes presentando un afo después enferme-
dad cerebrovascular, isquemia fronto-parietal
derecha y evento coronario agudo, anemia he-
molitica y hallazgo ecocardiogréfico de valvulo-
patia adrtica consistente con doble lesién adrtica,
considerdndose cuadro clinico sugestivo de LES
y sindrome antifosfolipido secundario (SAFS), por
lo cual recibié ciclos endovenosos de metilpred-
nisolona 1 gramo/dia por 3 dias y continuando
tratamiento con prednisona via oral 30 mg/dia,
warfarina 2.5-5 mg interdiario luego de lo cual
consulta a nuestro servicio. Antecedentes de 6
abortos continuos. En revisién por sistemas:
fotosensibilidad, artralgias sin artritis en codos,
radiocubitocarpianas y metacarpofaléngicas,
disnea clase funcional Il, trastorno en la marcha,
disartria, bradilalia, labilidad emocional con
llanto fécil y sensacién de ansiedad, sintomas
presentes desde hace 1 afo posterior a hospita-
lizacién. Al examen fisico, orientada con marcha
atéxica, disdrtrica, con signos vitales adecuados,
soplo pansistélico grado IV/VI en foco aédrtico
auscultable en todo el precordio, livedo reticular
en miembros inferiores, marcha atéxica, hemi-
paresia izquierda con fuerza 3/5 miembro
superior y 4/5 miembro inferior, reflejos osteo-
tendinosos +++/++++ izquierdos y respuesta
plantar con babinski. Paraclinicos: Anticuerpos
antinucleares (ANAS): 1/640 patrén moteado,
hipocomplementemia C3: 0.8 — C4: 0.08, Lactato
deshidrogenada (LDH) elevada 204 U/L,
Coombs directo (+), ecocardiograma: doble le-
sién adrtica con estenosis severa funcién sistdlica
de ventriculo izquierdo 65%, cavidades izquier-
das dilatadas. Cateterismo cardiaco: coronarias
epicdrdicas sanas, doble lesién aértica con este-
nosis severa y funcién sistdlica de ventriculo iz-
quierdo 35%. Resonancia magnética cerebral
simple: Cambios de pérdida de volumen con le-
siones corticales y subcorticales en hemisferio
frontal derecho y biparietal.

Se hace diagnéstico de LES con compromiso
de sistema nervioso central, sindrome antifos-
folipido secundario y valvulopatia aértica secun-
daria con cardiopatia dilatada; ademds, secuelas
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neurolégicas por enfermedad cerebrovascular,
anemia hemolitica autoinmune. Se continGa ma-
nejo con prednisona via oral 15 mg/dia, cloro-
quina 250 mg/dia, azatioprina 50 mg/diq,
warfarina 2.5-5 mg interdiario, suplemento de
calcio, calcitriol y 4cido félico.

Discusion

La esclerosis multiple es una enfermedad
autoinmune e infrecuente que se ha observado
en asociacién a otras enfermedades autoin-
munes y reumdticas como lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, tiroiditis de
Hashimoto, sindrome de Sjogren, espondilitis
anquilosante y esclerosis sistémica’. Se consi-
dera que la EM es una enfermedad autoinmune
con blanco en la mielina y desde el punto de
vista etiopatogénico se han descrito cuatro pa-
trones: los del tipo | y Il, similares a una respuesta
mediada por linfocitos T en que los anticuerpos
desmielinizantes y el complemento jugarian un
importante papel patogénico; y los patrones |l
y IV, en que se parecerian a una oligodendro-
patia con una subsiguiente desmielinizacién. En
estos patrones también se han observado di-
ferentes cursos clinicos, siendo el patrén tipo Il de
caracteristicas recaida-remisién y el tipo IV
de forma primaria progresiva®. Se han definido
diferentes cursos clinicos de esclerosis multiple
gue incluyen la remitente-recaida (RR), progre-
siva secundaria (PS), primaria progresiva (PP) y
progresiva remitente (PR)?. La esclerosis multi-
ple remitente con recaida se caracteriza porque
los ataques de disfunciéon neurolégica son se-
guidos de un grado variable de recuperacién y
es la clase de EM que se confunde con el
neurolupus. Por el contrario, la forma PP se ca-
racteriza por un deterioro continuo de la funcién
neurolégica desde el inicio de la enfermedad
sin ataques sobrepuestos. Todos los criterios
diagnésticos para la esclerosis multiple tipo RR,
incluyendo la de Schumacher'®y cols., los de
Poser y cols.''y el consenso del 2001 publicado
por McDonald'? requieren de dos o mds even-
tos separados por mds de un mes ademds de
afectacién de al menos dos dreas distintas del
sistema nervioso central (los llamados criterios
de diseminacién en tiempo y espacio).
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El dafo neurolégico en el lupus seria multi-
factorial, pero los anticuerpos antifosfolipidos
parece que juegan un papel importante'®!*. Sin
embargo, también se han encontrado anticuerpos
antineuronales en liquido cefalorraquideo (LCR)
y en suero de pacientes con neurolupus'>'®. Tam-
bién se han descrito en el LES dafo celular rever-
sible en la glia y desmielinizaciéon'’''8. Los
mecanismos por los cuales los anticuerpos
antifosfolipidos (aPL) podrian inducir una enfer-
medad similar a la EM incluyen: “el mimetismo
molecular” con la mielina u otro componente,
eventos trombéticos microvasculares con vasculo-
patia y “vasculitis” autoinmune similar al LES™.
Ademds, se ha demostrado la reaccién cruzada
de los aPL con la mielina, las proteinas relacio-
nadas a la mielina y los antifosfolipidos cerebra-
les como la cefalina y la esfingomielina?0-22.

Hay que resaltar que todos los esquemas exis-
tentes requieren de la exclusién de otros diagnés-
ticos mediante estudios radiolégicos y de
laboratorio adecuados antes de la aplicacién del
algoritmo diagnéstico para la EMZ. Como resul-
tado, la sensibilidad, especificidad y exactitud
diagnéstica de cada esquema debe ser conside-
rado en el contexto de una poblacién de pacien-
tes en los cuales los diagnésticos alternativos han
sido extensamente descartados?. Ademds, esté
establecido que las anormalidades en la RNM
en cuanto se refieren a la sustancia blanca no son
especificas y hay multiples variables que la
pueden afectar, como: edad, infecciones, enfer-
medades cerebrovasculares, leucodistrofias, neo-
plasias, déficit de vitamina B12 y enfermedades
de tejido conectivo?. De las enfermedades de
tejido conectivo que mds frecuentemente se aso-
cian a esclerosis multiple es el LES?*. La inciden-
cia de sintomas neurolégicos en el LES es del 14%
al 75%% %8, Esta variacién en la incidencia de-
muestra de algdn modo la amplia gama de
manifestaciones neurolégicas en el lupus, la he-
terogeneidad conceptual y la carencia de
definiciones estandarizadas del compromiso
neurolégico. Esto hace especialmente dificil di-
ferenciar la EM del neurolupus y por tanto definir
en forma precisa la esclerosis lupoide (Tabla T1).

Algunos autores han estudiado las caracteris-
ticas de la resonancia magnética cerebral en
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la esclerosis miltiple tipo remitente-recaida (R-R)
y sindrome neuropsiquidtrico del lupus (SNSL).

Variable EM R-R

SNSL

RNM Lesiones ovoides

Sust. blanca: cuerpo calloso

y médula cervical

Lesiones puntiformes,
Sust. blanca y gris: cortical,
subcortical y periventricular.

Titulos ANAS Negativos o bajos

(1:80 a 1:160)

Bajos o altos
(Mayor a 1:160)

aCL

Usualmente negativos

Usualmente positivos

Positivos: casos atipicos

Liquido cefalorraquideo Usualmente normal

Usualmente anormal

Bandas oligoclonales Hasta 98%

Del 15%-50%

VSGy CH

Usualmente normales

Usualmente anormales

Pruebas renales Normales

Pueden estar anormales

Nervio éptico

Usualmente afectado

Usualmente no afectado
Escotoma central

Sintesis intratecal T NF-alfa,

aCL y anti-ADN +

TNF-alfa,
aCL y anti-ADN ++

Biopsia cerebral Desmielinizante

Isquemia- vasculopatia -
Necrosis desmielinizante

ANAS: anticuerpos antinucleares, aCL: anticuerpos anticardiolipinas, VSG: eritrosedimentacién, CH: Cuadro hemdtico,
TNF: Factor de necrosis tumoral, ADN: &cido desoxirribonucleico.

pacientes con EM y LES y no han logrado diferen-
ciarlas??, mientras que otros no han encontrado
diferencia en la edad de presentacién, manifes-
taciones clinicas y curso de la enfermedad®. Cua-
drado, Khamashta, Ballesteros, Godfrey, Simon
y Hughes en una publicaciéon de veintisiete pa-
cientes determinaron que era dificil diferenciar por
resonancia magnética cerebral a los pacientes
con esclerosis multiple y a los pacientes con es-
clerosis lupoide y neurolupus asociados a
anticuerpos antifosfolipidos ya que algunos pa-
cientes con EM pueden presentar anticuerpos
antinucleares y anticuerpos anticardiolipinas. Sin
embargo, observaron (a diferencia de otros au-
tores) que los pacientes de EM tenian un compro-
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miso importante de la sustancia blanca mientras
que en los pacientes de esclerosis lupoide y aCL
positivos era mayor el compromiso de la sustan-
cia blanca y que tenian mayor compromiso en el
putamen y compromiso especial de la sustancia
gris y de las regiones corticales y subcorticales®'.

La Asociacién Americana de Reumatologia,
ante la diversa variedad de términos de afec-
tacién del sistema nervioso central y los térmi-
nos confusos que en ocasiones se utilizaban,
como en el caso de la “vasculitis” cerebral,
decidié reunir a un panel de expertos, publicar
en 1999 una nomenclatura y definir los casos
para el sindrome de lupus neuropsiquidtrico

(SLNS) (Tabla 2).
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Tabla 2. Definicién de casos para sindromes neuropsiquidtricos en el LES.
Sindrome desmielinizante®.

Encefalitis desmielinizante recidivante o aguda con evidencia de lesiones neurolégicas discre-

tas distribuidas en tiempo y lugar

Criterios diagnésticos

Dos o mds de los siguientes, cada uno de los cuales ocurriendo a diferentes tiempos o uno de los siguientes

gue ocurren en al menos dos ocasiones diferentes:

- Mdltiples dreas de dafio discreto a la sustancia blanca en el SNC que causan en 1 6 mds extremidades

debilidad muscular y pérdida de sensibilidad
- Mielopatia transversa

- Neuropatia éptica

- Diplopia debida a pardlisis de nervio aislada o a oftalmoplejia internuclear

- Enfermedad del tallo cerebral con vértigo, vémito, ataxia, disartria o disfagia

- Ofras pardlisis de nervios craneales

Exclusiones

- Infecciones, por ejemplo: tuberculosis, HTVL-I, VIH, citomegalovirus, Morelia, Enfermedad de Whipple,

Leucoencefalopatia multifocal maltiple y Sifilis

- Deficiencia de vitamina B12

Determinacién o establecimiento

Historia y examen fisico, examen del LCR: recuento celular, proteinas, bandas oligoclonales, indice IgG, culti-

vo y citologia
RNM y potenciales evocados (opcionales)

*Tomado de la pdgina web de la Asociacién Americana de Reumatologia: www.rheumathology.org/Statement/.

No hay anormalidades en la RNM que sean
patognomodnicas para el SLNS; las mds comu-
nes son lesiones focales puntiformes pequefias
en la sustancia blanca, seguidas por la atrofia
cortical, cambios de la sustancia blanca peri-
ventricular, dilatacién ventricular, cambios difu-
sos de la sustancia blanca y los infartos®?;
mientras que se considera que las lesiones ovoi-
des alrededor del eje longitudinal de las venas
medulares y las placas hiperintensas en el cuer-
po calloso y en la regién cervical de la médula
espinal son altamente sugestivas de de la EM¥®.
Ademds, la RNM puede ser normal en los pa-
cientes con neurolupus que se presentan con
cefalea, psicosis, depresién o convulsiones. Esto
Ultimo se ha atribuido a la falta de especifici-
dad tisular cerebral de estas alteraciones® y se

han encontrado las mismas anormalidades en
la resonancia nuclear magnética de los pacien-
tes de LES que tienen sintomas neuroldgicos y
de los que no tienen sintomas neurolégicos®. Es
igualmente verdadero que la RNM puede ser
equivoca en los pacientes de esclerosis multi-
ple, que sean diagnosticados casos de neuro-
lupus y que al realizarles biopsia de tejido
cerebral o se sigan en el tiempo a algunos pa-
cientes se termine estableciendo que es esclero-
sis multiple®¢. Una caracteristica que se ha
descrito en pacientes de LES y es evidencia cli-
nica de afectacién neurolégica, es que se pue-
de evidenciar la afectacién de la médula espinal
menos frecuentemente y que cuando existen, ya
sea con manifestaciones clinicas o en RNM, es-
tas lesiones medulares son més grandes o ex-
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tensas y se extienden a varios segmentos, por lo
que se ha denominado la mielitis longitudinal®’.
Se aconseja que en los casos en que el diagnds-
tico no sea claro se realice la RM periédicamente
(idealmente cada 3 meses) o cuando aparezcan
nuevos sintomas®®3?.La ausencia de lesiones
multifocales en la RM tiene un buen valor predic-
tivo negativo para desarrollar EM*. Para algu-
nos autores se pueden diferenciar las lesiones del
LES asociadas al SAF que son estdticas en rela-
cién a las lesiones de la EM que son dindmicas
cuando se realizan sucesivas imdgenes de RM*!.
Combinacién del uso de la RNM con otras mo-
dalidades de imagen ha mostrado ser una he-
rramienta Util en aumentar la especificidad en el
neurolupus; por ejemplo, el uso combinado de
RNM y el SPECT ha sido Util para predecir las
manifestaciones del neurolupus luego de iniciar
terapia con corticoides*2.

Para la mayoria de autores no hay duda de que
lo EM es una enfermedad autoinmune y que se ha
relacionado con varias enfermedades y pruebas
autoinmunes. La relacién con la tiroiditis auto-
inmune es un ejemplo, ya que estd aumentada la
prevalencia entre los familiares de primer grado.
Probablemente por el mismo mecanismo pato-
génico se encuentran anticuerpos anti-musculo liso
y anti-antigenos nucleares en mayor frecuencia
entre los pacientes con EM que en los controles.
En un estudio grande, DeKeyser encontré que los
pacientes con EM tenian dos veces la probabili-
dad de tener estos autoanticuerpos en suero que
los controles*344,

En cuanto a los anticuerpos antinucleares
(ANAS), estén generalmente asociados a enferme-
dades autoinmunes, pero se encuentran en perso-
nas normales en titulos bajos (1:40) en 5% al 35%*.
Asimismo, se ha observado una frecuencia alta de
titulos positivos en pacientes con EM definitiva y
tipica sin evidencia de LES (a titulos de 1:80 a 1:320
en la mayoria de casos con patrones homogéneo
y moteado) pero no en un rango alto, que es més
tipico del LES*. Aunque no se conoce que los ANAS
tengan un significado patogénico en la EM, su
concurrencia puede reflejar una disregulacién del
sistema inmune. La expresiéon de estos autoanti-
cuerpos puede también reflejar un “sustrato
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autoinmune” o ser la forma frustra de una enfer-
medad autoinmune amplia asociada.

Los anticuerpos antifosfolipido son comunes
en la poblacién general a titulos bajos (6%-
45%)*y a diferencia de la mayoria de los otros
anticuerpos no se ha demostrado una prevalen-
cia aumentada de los anticuerpos anticar-
diolipina en poblaciones no seleccionadas de
pacientes con EM*4°, Sin embargo, se han aso-
ciado a esclerosis multiple sin evidencia de LES,
siendo el principal isotipo el aCL IgM*®. En el tra-
bajo de Fullford y Kremer se describieron seis
casos, que al ser analizados con los criterios diag-
ndsticos del presente, al no tener alteracién
optica, ni imdgenes por imagen cerebrales, po-
tenciales evocados, ni tampoco andlisis de
bandas oligoclonales, hace suponer que muy
probablemente padecieron del Sindrome antifos-
folipido. Es de especial mencién el estudio de
Karussis y cols.’"en el que se observaron titulos
de anticuerpos anticardiolipina en 70 pacientes
con esclerosis multiple “clasica” y en 100 pacien-
tes con esclerosis sistémica inusual pero que pre-
sentaban caracteristicas “atipicas”. 20 de los
pacientes con aCL positivos en forma constante
correspondieron al grupo con rasgos atipicos
para EM y se distribuyeron asi: 15/20 mielopatia,
15/20 neuropatia éptica y 2/20 bandas oligo-
clonales positivas. El problema surge cuando
coexisten la mielitis transversa con la neuritis 6p-
tica, ya que hay un ndmero significativo de pa-
cientes que han sido diagnosticados de EM y que
con el seguimiento se ha establecido que tienen
SAF, razén por la cual los autores aconsejan rea-
lizar aPL en aquellos pacientes que tengan por lo
menos un cuadro atipico de EM52. Resultados
persistentemente negativos hacen del SAF un
diagnéstico improbable y resultados persis-
tentemente positivos podrian sugerir un aborda-
je terapéutico diferente®®. La mielitis transversa se
ha informado cada vez més en asociacién con el
SAF con o sin LES y se ha observado una mejoria
después de anticoagulacién oral®*>¢. Los pacien-
tes con LES y mielitis transversa tienen una preva-
lencia mds alta de aPL que los pacientes con LES
sin mielitis transversa®’. La neuritis dptica asocia-
da a SAF es usualmente unilateral contrario a la
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EM y el LES, en que puede ser bilateral®®. Los sin-
tomas sugestivos del sistema nervioso periférico
sugieren LES, ya que la EM sélo afecta el SNC*.
Oftras manifestaciones clinicas que sugieren el SAF
son: trombosis, abortos, livedo reticularis y
trombocitopenia o de enfermedades del tejido
conectivo como fotosensibilidad, rash, artralgias
o sinftomas sicca®.

El andlisis del liquido cefalorraquideo para
elementos celulares y estudio citoquimico es me-
nos probable que sea anormal en la afectacién
neurolégica del LES o del sindrome anti-
fosfolipido comparados con la esclerosis mltiple
regular®’; sin embargo, esto no es absolutamen-
te suficiente para que sea clinicamente 0til®2. La
pleocitosis linfocitica leve, un indice alto de IgG
y las bandas oligoclonales no presentes en el sue-
ro (produccién intratecal) son comunes en la EM
y en el LNS y no se encuentran usualmente en el
SAFP%3, La eritrosedimentacién tiende a ser mds
elevada en el LES al igual que las alteraciones
del cuadro hemdtico, esto es leucopenia y
trombocitopenia junto con alteracién de las prue-
bas renales. Las bandas oligoclonales pueden
estar elevadas en ambas enfermedades, pero se
encuentra con mds frecuencia en la EM.

La activacién de la red de citoquinas ha sido
demostrada en las dos entidades. Varios tipos
de alteracién del SNC en el LES se han caracte-
rizado mediante la elevaciéon de factor de
necrosis fumoral o (TNF-Alfa) en liquido cefa-
lorraquideo (LCR), elevacién de las concentra-
ciones TNF- alfa en sangre, concentraciones
elevadas de IL-6 e IL-10 en suero y LCR vy sinte-
sis intratecal de IL-6 (la sintesis intratecal de
citoquinas se calcula usando la férmula: Albu-
mina sérica/albimina LCRxCitoquinas LCR/
Citoquinas séricas. Link and Tibling 1977). Los
pacientes con EM multiple se caracterizan por
concentraciones elevadas de TNF-alfa y IL-6 en
LCR y de concentraciones elevadas de sintesis
intratecal de TNF-alfa; por tanto, la principal
diferencia entre los pacientes de neurolupus y
de EM remitente-recurrente parece ser la presen-
cia de la sintesis intratecal de TNF-alfa®.

Asimismo, se han caracterizado algunos cam-
bios inmunosericos en el LCR y en suero de pa-
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cientes de EM y LES. Se ha demostrado la eleva-
ciéon de sintesis intratecal de anticuerpos
antifosfolipidos en las dos enfermedades. Se ha
informado la elevaciéon de aCL y anticuerpos
B2glicoproteina en LCR de EM y LES. Similari-
dad en la produccién intratecal de AntisdADN y
aCL (IgG) y en anticuerpos antiproteina P
ribosomal, aunque los cambios fueron mds pro-
nunciados en LES®.

En cuanto al diagnéstico del neurolupus y su
distincién con la EM por medio del diagndstico
tisular, muchos clinicos preferirian realizarlo an-
tes de entrar a realizar un tratamiento en base a
inmunosupresores, pero la biopsia cerebral ra-
ramente es de ayuda ademds de que es invasiva,
siendo aconsejable realizarla cuando hay
anormalidades radiolégicas para hacerles segui-
miento®. La mayoria de los sindromes neuro-
l6gicos en el LES son causados por isquemia
cerebral debido a vasculopatia proliferativa no
inflamatoria de pequefios vasos caracterizada
por hialinizacién®’. También se han descrito
multiinfartos multifocales, atrofia cortical, hemo-
rragias y para efectos de nuestra discusién, se han
encontrado desmielinizacién isquémica y parches
multiples de desmielinizacién similar a esclero-
sis®®. La vasculitis de los vasos cerebrales se ha
documentado en sélo 7% a 15% en autopsias de
pacientes de SLNS®.

Cuando hay afectaciéon del nervio éptico,
como neuritis éptica, se dice que en el LES hay
mds frecuentemente persistencia de un escotoma
central o una ceguera completa después de un
ataque agudo, pero frecuentemente esto es in-
distinguible al inicio de la enfermedad’®.

El tratamiento cldsico de la EM es con
interferén-B, que reduce las recaidas hasta en un
30% aunque no se ha demostrado que retarde la
progresién de la enfermedad ademds de ser cos-
tosa y que puede exacerbar o inducir la activi-
dad lupica’.

Conclusién

La esclerosis multiple, el lupus eritematoso
sistémico neuropsiquidtrico con o sin sindrome
antifosfolipido son enfermedades autoinmunes
que tienen sus caracteristicas clinicas e inmuno-
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patolégicas propias, pero que en algunos casos
sus manifestaciones neurolégicas se sobreponen,
lo que se describié hace varias décadas como
esclerosis lupoide (asociacién de las dos enfer-
medades o caracteristicas clinicas de EM con la-
boratorios de LES). Existen caracteristicas
imagenolégicas y de laboratorio que hacen po-
sible su diferenciacién. Proponemos los pard-
metros para esa diferenciacién en base a la
literatura disponible. La respuesta sorprendente
a los anticoagulantes de algunos pacientes con
“EM" que tienen aPL positivos es probablemente
un argumento fuerte para distinguir estas dos
entidades, ademds de que en la préctica diaria
se observa que se confunden las dos entidades
con alguna frecuencia siendo la mielitis transversa
y las lesiones multifocales de sustancia blanca los
factores de confusidén mdés frecuentes.
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