Revisiones

Afectacion neurologica en las
enfermedades reumaticas y vasculitis

RESUMEN

Las enfermedades reumaticas y las
vasculitis son procesos inflamatorios del
tejido conectivo que afectan diversos
organos. Las células inflamadas libe-
ran enzimas degradantes que lesionan
tejidos, produciendose anticuerpos IgE,
IgM, IgGy complejos autoinmunes.

Se revisa la clasificacion actual de
estos procesos y se describe las complica-
ciones neurologicas mas frecuentes en la
edad pediatrica. El lupus eritematoso
sistémico infantil es la mas frecuente y
afecta la dermis, articulaciones, vasos
sanguineos, corazon, rifion y cerebro.
Las manifestaciones neurologicas, verti-
go, ataxia, convulsiones, corea y cefa-
leas se presentan en un 25% de los
pacientes. La artritis idiopatica juvenil
es otra enfermedad inflamatoria de ori-
gen desconocido que afecta articulacio-
nes, tejido conectivo y visceras. La afec-
tacion neuroldgica se presenta en un
5%, en forma de vasculitis cerebral,
mielopatia cervical, atrapamientoy com-
presion de los nervios periféricos y
neuropatia producida por arteritis. La
corea reumdtica de Syndeham, origina-
dapor la infeccion del estreptococo A [-
hemolitico, produce una respuesta
autoinmune patologica, es la mas cono-
cida y en los ultimos afnios aumenta de
nuevo su frecuencia. Las vasculitis es-
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tan producidas por los cambios
inflamatorios en las paredes de los gran-
des, medianos y pequenos vasos. Gene-
ran depositos de complejos autoinmunes
antigenos-anticuerpos en la pared de los
vasos. En las vasculitis infantiles mas
habituales son poco frecuentes las com-
Plicaciones neurologicas, pero no excep-
cionales, como ocurre en la enfermedad
de Kawasaki, la poliarteritis nodosa in-
fantil, la granulomatosis de Wegener
infantil, la purpura de Schénlein-
Henoch y la enfermedad de Behget. El
tratamiento habitual de este grupo de
enfermedades es con corticoides e
inmunosupresores. (REV NEUROL
2002; 35: 290-6) (Acta Neurol Colomb
2003; 19: 31-39).
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SUMMARY

The rheumatic disorders and vas-
culites are inflammatory processes af-
fecting connective tissue in different or-
gans. The inflamed cells liberate de-
structive enzymes which harm tissues,
producing IgE, IgM, IgG antibodies
and autoimmune complexes.

To review the current classifica-
tion of these conditions and describe

the commonest neurological compli-
cations in children. Infantile systemic
lupus erythematosus is the common-
est, it affects the dermis, joints, blood
vessels, heart, kidney and brain. Neu-
rological features: vertigo, ataxia, con-
vulsions, chorea and headache are
seen in 25% of the patients. Juvenile
idiopathic arthritis is another inflam-
matory disorder of unknown origin

which affects joints, connective tissue
and visceras. Neurological involve-
ment is seen in 5%, in the form of
cerebral vasculitis, cervical myelopa-
thy, trapping and compression of pe-
ripheral nerves and neuropathy due
to arteritis. Sydenham’s rheumatic
chorea, caused by B-haemolytic strep-

tococcal A infection, causing a patho-
logical autoimmune response is the
best known and has increased in fre-
quency again in recent years. Vascu-
litis is caused by inflammatory
changes in the walls of large, me-
dium and small blood vessels. They
lead to deposits of autoimmune anti-
gen-antibody complexes in the blood
vessel walls. In the commonest infan-
tile vasculites neurological complica-
tions are uncommon, but not rare, as
occurs with Kawasaki disease, infan-
tile Wegener’s granulomatosis,

Schonlein-Henoch purpura and
Behget’s disease. The usual treatment
for this group of disorders is corticos-
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teroids and immunosuppressive
drugs. (REV NEUROL 2002; 35:
290-6) (Acta Neurol Colomb 2003; 19:
31-39).

Key words. Childhood. Ischaemic
infarcts. Neurological complications.
Rheumatic disorders. Thrombosis. Vas-
culitis.

INTRODUCCION

Las enfermedades reumaéticas
y las vasculitis se relacionan con
procesos inflamatorios del tejido
conectivo de diversos drganos,
que dan lugar a una liberacion
de sustancias vasoactivas y produ-
cen una vasodilatacion y un au-
mento de la permeabilidad
vascular. Las sustancias vaso-
activas extravasadas conocidas
hoy en dia son: histamina, sero-
tonina, anafilatoxinas (C3a,
C5a), bradicininas, factor de
Hageman, calicreina y prosta-
glandinas.

Las células inflamadas liberan
unas enzimas degradantes,
como las colagenasas, elastasas,
hidrolasas y catapepsina, que le-
sionan los tejidos. Ello da lugar
a la formacion de anticuerpos
IgE, IgM, 1gG y complejos
autoinmunes.

La clasificacion de estos tras-
tornos (Tabla 1) ha experimen-
tado diversos cambios en los ulti-
mos aflos y actualmente se ha uni-
ficado su nomenclatura (1).

Las manifestaciones neurologi-
cas de las enfermedades reumati-
cas y vasculiticas no son especifi-
cas y se pueden manifestar en el
sistema nervioso central (SNC)
con cefaleas, convulsiones, corea,
trastornos psiquiatricos y cuadros
de encefalopatia, asi como en el
sistema nervioso periférico (SNP)
con afectacion miodgena, de los
nervios periféricos y en la médu-
la espinal (2,3).

ENFERMEDADES REUMATICAS.
CONECTIVOPATIAS

Lupus eritematoso sistémico
infantil (LES)

Es una enfermedad multisisté-
mica que afecta a la dermis, articu-
laciones, vasos sanguineos, cora-
zon, rifén y cerebro. Existe una
mayor afectaciébn en niflas que en
nifios, con una razon de 8:1. Un
20% de los pacientes manifiestan
sus primeros sintomas durante la
infancia y la adolescencia, aunque
pueden aparecer a cualquier edad.

La patogenia de esta enferme-
dad consiste en la formacion de
autoanticuerpos; existe la hipote-
sis de que sus manifestaciones se
producen por depdsitos de com-
plejos autoinmunes en varios 6rga-
nos. Actualmente, su origen se con-
sidera multifactorial y poligénico

(4).

Los estudios neuropatoldgicos
han mostrado infiltrados perivas-
culares de células redondeadas y
multiples lesiones isquémicas con
proliferacion de la intima de los
pequefios vasos. Las anomalias se
observan en los vasos sanguineos
pequefios. Los hallazgos mas fre-
cuentes en la mayoria de los estu-
dios realizados en el SNC de pa-
cientes con LES fueron Ila
vasculopatia, microinfartos, diver-
sas areas de encefalomalacia, he-
morragias e infecciones.

Los signos clinicos guia son la
presencia de exantema y artritis.
También se pueden afectar otros
organos, como el corazon, pulmo-
nes, sistema gastrointestinal, renal,
hematologico y neuroldgico. La
afectacion renal y las infecciones
oportunistas son las causas de
muerte mas comunes. De un 25 a
un 50% de los pacientes con LES
presentan sintomas neuropsico-
logicos y se ha observado una fre-
cuencia similar en la edad
pediatrica (5). Los trastornos psi-

Tabla 1. Principales enfermedades reu-
madticas y vasculitis que pueden presen-
tar afectacion neurolégica.

Conectivopatias
Lupus eritematoso sistémico (LES)
Dermatomiositis
Polimiositis

Esclerodermia

Artritis idiopatica juvenil

Inicio sistémico

Oligoarticular (forma persistente/
forma extendida)

Poliarticular (factor reumatoideo +
/[factor reumatoideo —)

Artritis-entesitis

Artritis psoriasica

Otras artritis

Fiebre reumdatica

Con corea de Syndeham

Vasculitis
Grandes vasos
Arteritis temporal

Arteritis de Takayasu

Vasos de tamafo medio
Enfermedad de Kawasaki
Poliarteritis nodosa infantil

clésica

Vasos de tamafo pequeiio
Granulomatosis de Wegener
Enfermedad de Churg-Strauss
Poliangeitis microscopica

(PAGM)
Parpura de Schénlein-Henoch
Enfermedad de Behcet
Angeitis leucocitoclastica

cutanea

Psicosomaticas
Fibromialgia

Fatiga muscular crénica
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quiatricos y las convulsiones son
los sintomas mas habituales. Las
anomalias psiquidtricas y la afec-
tacion de las funciones cognitivas,
pérdida de memoria, desorienta-
cion, trastornos afectivos (neuro-
sis, depresion y psicosis esquizo-
frénica) se presentan al mismo
tiempo que los sintomas y signos
de la afectacion sistémica, e inclu-
so en relaciéon con trastornos
neurologicos; los estudios serolo-
gicos son positivos. Una psicosis
organica producida probablemen-
te por la encefalopatia toxica, las
lesiones vasculares, los trastornos
electroliticos y el tratamiento con
corticosteroides pueden ser, en su
conjunto, la causa de las depresio-
nes, delirios y alucinaciones que
aparecen en los brotes de esta en-
fermedad. Las manifestaciones
neuroldgicas como vértigo, ataxia,
convulsiones y cefaleas se hallan
presentes en un 25% de los pa-
cientes en el momento del diag-
nostico, mientras que la psicosis
organica se da en un 10% (6).

 Las convulsiones focales o ge-
neralizadas aparecen habitual-
mente en los estadios avanzados
de la enfermedad en un 14-51%
de los pacientes. Las convulsiones
constituyen generalmente la pri-
mera manifestacion de afectacion
del SNC, aunque también pueden
ser secundarias a infecciones o a
trastornos metabolicos que pue-
den aparecer en el curso de un
LES.

* Cefaleas migrafosas.

* Estados de estupor y coma.

» Afectacion de pares craneales,
especialmente del III y VI par, y
neuritis Optica.

* Hemiplejia, tetraplejia.

* La mielopatia aguda puede ser
la primera manifestacion de LES

(7).

* La corea o hemicorea es el
movimiento anormal descrito con
mayor frecuencia en el LES. El 1-
4% de los pacientes lo presentan, y
es mas habitual en la edad infantil
que en la adulta. Aparece al inicio
de la enfermedad y con frecuencia
puede recurrir. Puede durar dias o
afos, y ser la manifestacion inicial
y unica de LES durante afios. No
se ha encontrado ninguna relacion
entre la corea y las lesiones
vasculares en los ganglios basales.
Su patogenia es seguramente de
origen inmunologico.

En nuestro centro hospitalario,
durante los ultimos 16 afos, he-
mos podido observar a 21 pacien-
tes afectos de LES, de los cuales 14
(30%) han presentado alteracio-
nes neuroldgicas: convulsiones
(13%), hemicorea (4%), psicosis
(31%) y estupor o coma (9%). El
empleo de corticosteroides en el
LES evita, en muchas ocasiones, el
tratamiento  sintomadatico con
carbamacepina o haloperidol.

Los examenes de laboratorio
que ayudan al diagnostico son la
determinacion de los anticuerpos
antinucleares (ANA), si bien éstos
también pueden encontrarse en la
artritis idiopatica juvenil, en la
dermatomiositis y en hepatitis cro-
nicas activas. En un 86% de los
pacientes los anticuerpos anti-ADN
son positivos (6). Las determina-
ciones del complemento pueden
ser utiles para evaluar la gravedad
y la progresion de la enfermedad.
El LES puede asociarse con la pre-
sencia de anticuerpos antifos-
folipidicos y anticardiolipina (lupus
anticoagulante), pero éstos tam-
bién se han detectado en personas
sanas o con otras enfermedades.
La deteccion de anticuerpos
lupicos se ha descrito en procesos
tromboticos arteriales y venosos,
mielopatias, neuritis Opticas y
coreas (4); es importante tener en
cuenta el lupus anticoagulante en
adolescentes, ya que el cuadro cli-

nico de corea no se diferencia de
la corea menor y se ha de tratar
con anticoagulantes (8,9).

En pacientes con sintomas de
afectacion del SNC, los niveles ba-
jos en LCR del complemento C 4 y
de los complejos ADN y anti-ADN
sugieren que las manifestaciones
neuropsicologicas de esta enferme-
dad las producen reacciones
autoinmunes dentro del SNC (10).
Por otro lado, no se evidencia un
aumento en la produccion de
inmunoglobulinas en el LCR, y éste
puede revelar discreta pleocitosis
e hiperproteinorraquia. La neuro-
imagen puede mostrar areas de in-
farto o hemorragias, y con RM cra-
neal se aprecian microinfartos
(11,12). Incluso en estadios avan-
zados de la enfermedad se ha ob-
servado atrofia cerebral y calcifica-
ciones de los ganglios basales (13).
El tratamiento se realiza con
corticosteroides y farmacos inmu-
nosupresores.

Los farmacos como la hidra-
lacina, procainamida y los anti-
convulsionantes etsosuximida,
carbamacepina, trimetadiona y
fenitoinas, pueden producir un
cuadro clinico igual al del LES.
Los sintomas desaparecen al reti-
rar el farmaco, pero en algunas
ocasiones es preciso utilizar
corticosteroides. El 20% de los pa-
cientes que toman antiepilépticos
presentan anticuerpos antinu-
cleares positivos, pero son muy po-
cos los que manifiestan un cuadro
tipo lupus (14).

Esclerodermia

Es una enfermedad inflamatoria
cronica de degeneracion del tejido
conectivo. Cuando aparece en ni-
fios, en general solo afecta a la piel,
si bien también puede presentarse
con afectacion sistémica en los Or-
ganos gastrointestinales, articulacio-
nes, corazén, pulmones y rifidon
(15). Es un proceso autoinmune
relacionado con un trastorno en el
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metabolismo del colageno y con fe-
némenos vasculiticos. La afectacion
del SNC en la esclerodermia
sistémica es muy rara, y se manifies-
ta como neuropatia periférica o
bien implica a los pares crancales V
y VII (16).

Sindrome de Sjogren

Se trata de una afectacion cro-
nica autoinmune de etiologia des-
conocida, que se manifiesta por
una disminucién de las secreciones
de las glandulas salivales (xeros-
tomia), lagrimales (querato-
conjuntivitis seca) y afectacion del
tejido conectivo. Las glandulas
parodtidas son anormales y se infil-
tran con linfocitos. Es poco fre-
cuente en la infancia y se da con
mayor frecuencia en el sexo feme-
nino. La afectacion del SNP acon-
tece en un 10-30% de los enfer-
mos. Se manifiesta con una
polineuropatia sensitiva en guante
y calcetin, una mononeuritis mul-
tiple o bien una neuralgia del
trigémino. El compromiso del SNC
es excepcional en el sindrome de
Sjogren, pero se han descrito
meningoencefalitis asépticas (17),
mielitis transversal, convulsiones,
hemorragias subaracnoideas y le-
siones cerebrales focales (18). El
LCR puede mostrar pleocitosis,
hiperproteinorraquia y bandas
oligoclonales.

Artritis idiopatica juvenil

Enfermedad inflamatoria de ori-
gen desconocido, afecta a las arti-
culaciones, al tejido conectivo y a
las visceras. Ha recibido diferentes
denominaciones en el transcurso
de los afios: enfermedad de Still,
artritis crénica juvenil y artritis
reumatoide juvenil, este ultimo
asignado por la Academia Ameri-
cana de Reumatologia. Desde 1993,
la Liga Internacional contra el Reu-
matismo ha unificado criterios y
renombrado a esta enfermedad
artritis idiopatica juvenil (AlJ) (1).
Existen varias formas de presenta-
cion (Tabla 1):

* La forma de inicio sistémico
representa el 20% de todos los ca-
sos de AlJ; se presenta a cualquier
edad y es frecuente antes de los
seis afios. Se trata de una artritis
precedida por fiebre en un 100%
de los casos y se acompafia de uno
o mas de los siguientes sintomas:
exantema evanescente (90%),
linfoadenopatia generalizada
(70%), hepatoesplenomegalia y
serositis (pleuritis, pericarditis o
afectacion peritoneal). El diagnos-
tico es clinico; se inicia con afecta-
cion general y le sigue la presencia
de artritis (en el 33% de los pa-
cientes puede tardar meses en apa-
recer), que establece el diagnoésti-
co definitivo. No existen pruebas
analiticas para su confirmacion; los
anticuerpos antinucleares (ANA)
y el factor reumatoideo (FR) son
negativos. Se observa leucocitosis,
trombocitosis, aumento de la VSG
y de la PCR como marcadores de
actividad.

 La oligoartritis afecta entre una
y cuatro articulaciones como maxi-
mo en los primeros seis meses de
la enfermedad, y es la rodilla la
mas afectada. La forma de oligoar-
tritis persistente soélo afecta a cua-
tro articulaciones en toda la enfer-
medad, mientras que la forma ex-
tendida a cinco o mas articulacio-
nes diferentes después de los seis
meses de iniciado el proceso (ocu-
rre en un 20% después de los seis
afos de edad). La uveitis es la afec-
tacion extrarticular mas frecuente
de esta forma.

e Artritis idiopatica juvenil
poliarticular con factor reumatoi-
deo positivo. Afecta a mas de cinco
articulaciones durante los seis pri-
meros meses de la enfermedad. El
FR debe ser positivo y haberse de-
terminado al menos dos veces du-
rante meses. El 90% son niflas ma-
yores de ocho afios. Afecta a arti-
culaciones grandes y pequeiias. Los
pacientes presentan una anemia
hipocromica, aumento de la VSG y

PCR; el 75% presentan valores de
ANA positivos. La artritis evolucio-
na hacia lesiones erosivas.

e La artritis idiopatica juvenil
poliarticular con factor reuma-
toideo negativo afecta principal-
mente a niflos, en quienes aparece
una poliartritis simétrica de las pe-
quefias y grandes articulaciones
(cinco o mas), especialmente de
las manos, durante los seis prime-
ros meses de la enfermedad. Se
puede ver afectada la articulacion
temporomandibular y la columna
cervical. El 10% presentan uveitis
cronica. Los ANA son positivos en
muchas ocasiones (2).

e La artritis psoridsica juvenil
precisa para su diagnéstico defini-
tivo el cumplimiento de los siguien-
tes criterios: artritis y psoriasis tipi-
ca, o bien artritis mas tres de los
siguientes criterios menores: ante-
cedentes familiares en primer o
segundo grado de psoriasis, dac-
tilitis (dedo en salchicha) y altera-
ciones en las ufias (punteado u oni-
colisis). Habitualmente, la psoriasis
aparece en el curso de los dos afios
de iniciado el proceso. Los ANA
pueden ser positivos y ocasional-
mente el HLA-B27.

Las complicaciones neurologi-
cas se observan en un 5% de la AlJ
sistémica; puede producirse una
vasculitis cerebral, mielopatia cer-
vical, atrapamiento y compresion
de los nervios periféricos y
neuropatia producida por arteritis
(19). La mielopatia cervical como
resultado de la subluxacion en la
columna cervical aparece en la
edad adulta.

Es muy poco frecuente la afecta-
cion del SNC en la AlJ, pero se
puede ocurrir por la formacion de
nodulos reumatoides dentro del
parénquima, la duramadre y en los
plexos coroideos (20). La vasculitis
y oclusion de los pequefios vasos
pueden ser la causa de la neuro-

34




Afectacion neurolégica en las enfermedades reumaticas y vasculitis de la infancia * M. Pineda

patia axonal y de la desmie-
linizacion. Los estudios neuropa-
tolégicos muestran fenomenos
vasculiticos, infiltrados inflamato-
rios perivasculares o una combina-
cion de lesiones vasculiticas y cu-
mulos amiloideos en el SNC (21).
En la duramadre craneal y espinal,
en la hoz del cerebro, en los plexos
coroideos y en el parénquima ce-
rebral se han encontrado nddulos
reumaticos, con areas de necrosis
alrededor de los pequefios vasos
sanguineos que presentan infiltra-
dos inflamatorios (20).

Los signos y sintomas clinicos
que pueden manifestarse por la
afectacion del SNC son: convulsio-
nes, hemiparesia, paralisis de pa-
res craneales, ceguera, ataxia
cerebelosa, disfagia o demencia. Se
ha descrito en la AlJ un cuadro de
grave encefalopatia con estado
confusional, convulsiones, hiper-
proteinorraquia y lentificacion en
el EEG (21). Entre las diversas for-
mas de polineuropatias que se pue-
den detectar en la AlJ, destacan las
mononeuropatias y la neuropatia
sensitiva distal; esta ultima tiene
un mejor prondstico que la sensiti-
vo motora. Su etiologia es, proba-
blemente, una desmielinizacidon
segmentaria, aunque se han des-
crito vasculitis de los vasos de los
nervios. Es excepcional encontrar
afectacion miopatica con debilidad
y elevacion de la creatincinasa. La
polineuropatia se observa con mu-
cha mayor frecuencia en el adulto
que en la edad infantil.

La mielopatia cervical por sublu-
xacion atlantoaxial puede apare-
cer a partir del tercer afio de la
enfermedad en los casos de AlJ
poliarticular de evolucion torpida.
La subluxaciéon de otras vértebras
de la columna cervical, asi como la
espondilosis cervical, son de pro-
néstico grave.

El tratamiento de la AlJ se reali-
za con salicilatos, antinflamatorios

no esteroideos (AINE), ibupro-
feno, corticosteroides y, en ocasio-
nes, se utilizan inmunosupresores;
las convulsiones se tratan con
farmacos antiepilépticos. La
neuropatia por atrapamiento y la
mielopatia precisan tratamiento
quirurgico en muchas ocasiones.
En nuestro centro hospitalario no
hemos detectado ningun caso con
afectacion neurologica.

Fiebre reumatica
Corea reumatica de Syndeham

La incidencia de la fiebre reu-
matica ha disminuido notablemen-
te en estos ultimos afios, si bien
debemos tenerla en cuenta ya que
parece que ha aumentado en los
ultimos dos aflos, como nosotros
mismos hemos comprobado. Se tra-
ta de una enfermedad causada por
la infeccion del estreptococo A b-
hemolitico, que produce una res-
puesta autoinmune patolégica. Sus
principales manifestaciones clini-
cas son los denominados signos de
Jones (2): poliartritis migratoria,
carditis, corea, nodulos subcuta-
neos y eritema marginado.

Al estudiar la patogenia de las
manifestaciones neuroldgicas, se
ha observado que el suero de pa-
cientes afectos de corea de Synde-
ham contenia un anticuerpo que
se unia a las neuronas de los nu-
cleos caudados y subtalamicos (22);
este anticuerpo también se detec-
t6 en el LCR de pacientes con corea
reumatica (23). La existencia de
un aumento en la actividad
presinaptica dopaminérgica se sos-
pechd al encontrar un incremento
del acido homovanilico en una
nifia con corea de Syndeham (24).
El nivel de acido homovanilico des-
cendio después del tratamiento
con reserpina, con una relacion
directa al administrar y suspender
la medicacion. Estos estudios de-
muestran la existencia de una alte-
racion en la funcion dopami-
nérgica presinaptica. Los estudios
neuropatologicos no son conclu-

yentes; en algunos no se han ob-
servado anomalias mientras que
otros han revelado infiltrados
inflamatorios en la intima de los
vasos cerebrales, engrosamiento y
obstruccion de los pequefios va-
sos, hemorragias capilares y ede-
ma cerebral (25). No obstante, di-
chas anomalias también se han
objetivado en pacientes reumati-
cos que no han padecido corea.

La manifestacion neurologica
mas importante es la corea de
Syndeham. Los varones son los mas
afectados, con una razon de 2:1,
entre los cinco y 12 afios de edad.
Los movimientos coreicos afectan
especialmente a la cara, las manos
y los pies, y desaparecen con el
suefio. Se pueden acompafiar de
movimientos oculogiricos. Es fre-
cuente que la corea sea unilateral
(26). Su duracion puede ser de
dias hasta mas de un afio, aunque
el periodo habitual fluctua entre
dos y cuatro meses (27). Pueden
producirse recurrencias. En un
20%, la corea es la tinica manifes-
tacion de la fiebre reumatica. Los
trastornos emocionales son muy
frecuentes y comprenden desde
irritabilidad, inquietud y conduc-
tas histéricas, hasta crisis depresi-
vas y maniacas. La incidencia de
convulsiones en estos pacientes es
mas elevada que en la poblacion
general. Pueden originarse por la
afectacion del SNC o por embolias
producidas por la endocarditis. Las
anomalias EEG se traducen en una
lentificacion focal o difusa, con
bajo voltaje y paroxismos. También
se han descrito afectacion cognitiva
transitoria, anomalias en la ejecu-
cion visuomotora, oclusiones de la
arteria central de la retina, menin-
goencefalitis y pseudotumor cere-
bral con papiledema.

El tratamiento de la fiebre reu-
matica incluye el manejo de la in-
feccion estreptocdcica con penici-
lina y la corea con carbamacepina;
en muy pequefias dosis es muy efi-
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caz (28). También se utilizan ben-
zodiacepinas, corticosteroides y, si
es imprescindible, se administra
haloperidol.

VASCULITIS

Las vasculitis se producen por
los cambios inflamatorios en las
paredes de los medianos y peque-
flos vasos, en ocasiones en los de
mayor tamafio. La clasificacion
topografica segun el consenso de
Chapel Hill (Figura 1) (29) es la
mas utilizada. Un gran numero de
enfermedades autoinmunes, ante-
riormente descritas, presentan ade-
mas vasculitis entre sus fenémenos
patogénicos. La vasculitis es un fe-
nomeno patoldégico que produce
depositos de complejos autoin
munes antigenosanticuerpos en la
pared de los vasos, acompaifiado
de un aumento de la permeabili-
dad vascular, liberacion de enzimas
lisosomales y lesiones sobre la pa-
red vascular. Las manifestaciones
clinicas variaran segun los Organos
afectados. La angiografia y la biop-
sia del tejido afecto nos confirma-
ra el diagnostico. Los examenes de
laboratorio pueden evidenciar una
elevaciéon de la VSG, PCR,
leucocitosis, eosinofilia y un sedi-
mento urinario patoldgico.

Enfermedad de Kawasaki

Aparece en niflos a partir de los
18 meses, con fiebre, exantema
maculopapular, eritema en palmas
y plantas, adenopatias cervicales,
inyeccion conjuntival y afectacion
de la cavidad bucal, enantema y
lengua aframbuesada. Es una en-
fermedad multisistémica, en la cual
las lesiones cardiacas son las mas
graves, con infartos cardiacos,
arritmias y aneurismas coronarios.
Su patogenia consiste en una
arteritis de vasos de pequeio y
mediano tamafio (2).

Las manifestaciones neurolo-
gicas son debidas al edema y a la
congestion cerebral y de las
leptomeninges. Se produce un en-
grosamiento con infiltrado de
linfocitos y células mononucleares
en las leptomeninges. Los enfer-
mos manifiestan con gran frecuen-
cia irritabilidad. El 25% pueden
presentar una meningitis aséptica
con o sin hiperproteinorraquia y
discreta pleocitosis en el LCR. Es
excepcional la aparicion de una
hemiparesia a las 2-6 semanas de
iniciarse la enfermedad. También
se ha descrito afectacion del SNP,
con paralisis facial o miositis con
debilidad, aumento de las CPK y
anomalias en la electromiografia
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Figura 1. Clasificacién de las vasculitis segtn el tamario de los vasos (consenso de
Chapell Hill, 1994). PAN: poliarteritis nodosa infantil; PAGM: poliangeitis microsco-

pica; LES: lupus eritematoso sistémico.

(30). En nuestra seccion de
Reumatologia, de 70 pacientes con
enfermedad de Kawasaki solamen-
te un caso presentd hipertension
endocraneal y edema de papila.

Poliarteritis nodosa infantil
(PAN)

Es una enfermedad multisisté-
mica que afecta a las arterias de
pequefio y mediano calibre. Es muy
poco frecuente en la infancia. Sus
manifestaciones clinicas consisten
en artralgias, artritis, hemorragias
mesentéricas, trombosis renal, in-
suficiencia renal, hipertension, in-
fecciones pulmonares, manifesta-
ciones oculares y afectacion car-
diaca (con trombosis, pericarditis
y fallo cardiaco) (31). Un 50% de
los casos presentan afectacion del
SNC, con cefaleas, trastornos de
conducta, psicosis, accidentes
vasculares y convulsiones. Pueden
aparecer papiledema, retinopatias,
hemorragias, cambios hiperten-
sivos y defectos del campo visual
(32). La afectacion del SNP se pre-
senta como una polineuropatia
muy dolorosa, también se ha des-
crito mononeuritis multiple con ve-
locidad de conduccién disminui-
da (33). La afectacion de los pares
crancales da lugar a paralisis fa-
cial, vértigo y oftalmoplejia. La
arteriografia cerebral evidencia las
estenosis y dilataciones de los va-
sos. Los tratamientos utilizados son
los corticosteroides y los farmacos
inmunosupresores.

Granulomatosis de Wegener
infantil

Es una arteritis que afecta a los
pequenos vasos del aparato respira-
torio y renal, si bien también puede
afectar a otros organos. Esta enfer-
medad se presenta en la edad adul-
ta y ocasionalmente en la infancia
(34). La sintomatologia clinica se
manifiesta por rinorrea, epistaxis,
sinusitis cronica, lesiones parenqui-
matosas pulmonares y glomerulo-
nefritis. Los ANCA (anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos) han
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demostrado ser marcadores sensi-
bles y especificos para la granulo-
matosis de Wegener infantil. Tanto
los c-ANCA como los p-ANCA se
han identificado mediante inmuno-
fluorescencia indirecta.

La afectacion del sistema nervio-
so acontece en el 25-50% de los
enfermos. Las anomalias neurolo-
gicas se producen por los cambios
vasculiticos y también por la inva-
sion granulomatosa desde los senos
nasales y la nasofaringe. Se produ-
cird necrosis fibrinoide en los pe-
quefios vasos, con infiltracion de
polimorfonucleares y células
mononucleares. Los granulomas
contienen células gigantes. Las ma-
nifestaciones neurologicas son: afec-
tacion del nervio dptico, anomalias
en la glandula pituitaria, diabetes
insipida y neuritis craneales. Los
granulomas también se pueden ex-
tender a las meninges y al parén-
quima cerebral, y producir menin-
gitis aséptica o lesiones cerebrales
focales. El diagndstico se establece
mediante estudio necrépsico, como
ocurridé en un paciente nuestro
(35). La afectacion del SNP se ex-
presa con polineuritis o mono-
neuritis multiple, secundaria a la
vasculitis (36). La neuroimagen de-
muestra los granulomas que com-
primen al nervio optico. El trata-
miento se realiza con corticoste-
roides y ciclofosfamida (37).

Puarpura de Schonlein-Henoch

Es muy frecuente en niflos y ex-
cepcional en los adultos. Se trata
de una purpura importante, sin
trombopenia, de inicio en el 80%
de los casos en las extremidades
inferiores. El 65% se acompaian
de artralgias y, en la misma pro-
porcion, de angina intestinal (do-
lor abdominal que puede empeo-
rar al comer, con vomitos y mele-
nas) y afectacion renal. Es la
vasculitis mas frecuente de la in-
fancia: 13,5/100.000 ninos al afio.
Es caracteristico en la purpura de
Schonlein-Henoch la presencia de

complejos IgA en los glomérulos y
en la piel de estos pacientes. En un
50% los niveles de IgA séricos au-
mentan (2). Se trata de una vascu-
litis de pequefios vasos en los orga-
nos afectados, mediada por la IgA.
Los estudios neuropatoldégicos
muestran la lesioén tipica de una
arteritis fibrinoide necrotizante de
los vasos meningeos y cerebrales,
con infiltrados inflamatorios, en-
grosamiento en la pared de las
arteriolas y vénulas, trombosis y
oclusiones (38). Las manifestacio-
nes neuroldgicas son excepciona-
les (un 5% de pacientes afectos) y
se relacionan con los fenémenos
isquémicos o hemorragicos produ-
cidos por las lesiones en arterias y
arteriolas del SNC y SNP, o bien
son secundarias a la hipertension
por afectacion renal (38). Las ma-
nifestaciones clinicas mas frecuen-
tes son las cefaleas; también se han
observado cambios de comporta-
miento como irritabilidad, hiper-
actividad, apatia, estupor y coma.
La afectacion vascular en el SNC
podra provocar desde una afasia,
hemiparesia, paraparesia y tetrapa-
resia, a una ceguera cortical y corea
(39), que podremos objetivar con
la neuroimagen (40).

Excepcionalmente, se manifies-
ta en el SNP con una mononeuro-
patia o polirradiculoneuropatia
(38).

Algunos pacientes pueden pre-
sentar convulsiones secundarias a
las lesiones del SNC o debidas a la
hipertension renal. En nuestro cen-
tro no hemos detectado ninguna
complicacién neurolégica en esta
enfermedad. No existe ningin tra-
tamiento especifico para las com-
plicaciones neuroldgicas en la pur-
pura de Schonlein- Henoch, pero
éstas mejoran con tratamiento
corticosteroide.

Enfermedad de Behget
El sindrome de Behget es una
enfermedad inflamatoria multisis-

témica de causa desconocida, ca-
racterizada por la aparicion de ul-
ceras orales recurrentes (conside-
radas como criterio mayor), ulce-
ras genitales, lesiones oculares y
lesiones cutaneas (criterios meno-
res). Se requiere un criterio mayor
y al menos dos criterios menores
para poder confirmar el diagnosti-
co. Aunque es cierto que existen
otras manifestaciones clinicas que
pueden suscitar dicho sindrome,
como artritis, lesiones gastroin-
testinales o afectacion del SNC
(41), éstas no son imprescindibles
para establecer el diagnodstico (Ta-
bla 2) (42). Cursa en forma de
brotes recurrentes, y su maxima
incidencia la encontramos en pa-
cientes entre 20 y 30 afios; es rara
su aparicion antes de la edad esco-
lar. Predomina en varones con una
razén de 11:1 respecto a las muje-
res. Es excepcional en los prime-
ros afios de la vida. Durante los
brotes, es constante la fiebre acom-
pafiada de un aumento de la VSG
y PCR. Los sintomas pueden apa-

Tabla 2. Criterios diagnésticos de la en-
fermedad de Behcet.

Mayores

Ulceras orales recidivantes

Menores
Ulceras genitales recidivantes
Lesiones cutaneas
Lesiones oculares

Prueba de patergia positiva

Otras manifestaciones clinicas
Mono o poliartritis
Afectacion del sistema nervioso
Afectacion vascular
Trombosis venosas superficial y
profunda
Estado hipercoagulante
Lesiones anélogas a la enferme-
dad de Crohn
Pericarditis, miocarditis, lesion
valvular

Lesiones renales
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recer a lo largo de los afios y es
poco frecuente que se establezca
el diagndstico antes de los 15 afios.
Las anomalias en todos los siste-
mas y organos se traducen en
vasculitis con infiltrados perivas-
culares, con linfocitos y células
mononucleares, necrosis fibrinoide
y obliteracion en la luz de los vasos
(41). Existe una prevalencia en Ja-
pén y paises asiaticos de histocom-
patibilidad con el HLA-B5 (en un
80% en el alelo HLA-B51 y el
HLAB-52), pero no ocurre lo mis-
mo en los estudios europeos. El
antigeno HLA-B5 se ha relaciona-
do con la enfermedad de Behget y
con la afectacion ocular, el HLA-
B27 con la artritis y el HLA-B12
con las lesiones cutaneas (43). La
presencia de estos antigenos apo-
ya el diagndstico, pero su ausencia
no lo excluye (44,45).

La incidencia de manifestacio-
nes neuroldgicas, neurobehget, va-
ria de un 5 a un 50% de los enfer-
mos. En el SNC se manifiesta como
meningoencefalitis, psicosis orga-
nica, convulsiones, demencia, afec-
tacion de vias largas y anomalias
en la deambulacion. La afectacion
en el tronco cerebral da lugar a
paralisis de los pares craneales, y a
ataxia troncular y de extremida-
des. Los sintomas neurolégicos son
intermitentes y cursan con remi-
siones espontaneas (46). La RM
craneal muestra las lesiones infla-
matorias y vasculiticas en el cere-
bro y tronco, que pueden aumen-
tar con la evolucion de la enferme-
dad, como ha ocurrido en nuestro
unico caso de neurobehget (47).
El tratamiento con altas dosis de
corticosteroides es eficaz porque
reduce las manifestaciones sistémi-
cas y neurologicas de la enferme-
dad. También se utilizan inmuno-
supresores, ¢ incluso talidomida
(45,48). Hoy en dia es una entidad
que debemos tener en cuenta por
el gran fenémeno de inmigracion
que registra nuestro pais, ya que es
una enfermedad frecuente en las

poblaciones originarias de la Ruta
de la Seda.

CONCLUSIONES

La conducta que debemos seguir
en las vasculitis con afectacion del
SNC serd, en primer lugar, una pun-
cion lumbar (bioquimica, cultivos y
estudio citologico del LCR), que
nos puede mostrar un patréon com-
patible con una meningitis aséptica.
Si existen signos clinicos de encefa-
litis, afectacion piramidal, sensitiva,
cerebelosa, vestibular o paralisis de
pares craneales, se indica la realiza-
cion de una RM craneal o medular
con gadolinio. Si es normal y el
paciente presenta hipertension
endocraneal, o cualquiera de los
signos anteriormente citados, es
aconsejable realizar una angio-RM.
Cuando afecta al SNP, debe reali-
zarse una electromiografia y un es-
tudio de la velocidad de conduc-
cioén, que nos confirmarad la afecta-
cion periférica, y en caso positivo se
procedera a una biopsia muscular
o de nervio periférico. Siempre que
existan convulsiones, el EEG nos
ayudard a localizarlas y a evaluar si
existe la necesidad de indicar trata-
miento antiepiléptico. El tratamien-
to de eleccion son los glucocor-
ticoides sistémicos. La forma de ad-
ministracion depende de la grave-
dad de la afectacion clinica: por via
oral, en dosis de 1 mg/kg/dia de
prednisolona, durante un mes, y
posterior pauta lentamente descen-
dente. O bien 1 g de metilpredniso-
lona intravenosa diaria, durante 3-5
dias, y posterior pauta descendente
via oral. Si el paciente no mejora en
48-72 horas, se pueden afadir al
tratamiento anterior inmuno-
supresores, como la ciclofosfamida,
azatioprina o el clorambucil. Otra
opcion que se ha utilizado en casos
graves es la plasmaféresis (2).
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