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1. RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades autoinmunes sistémicas se caracterizan por una
presentacion variada y polimorfa, afectando frecuentemente a distintos 6rganos y
sistemas. Dentro de estas localizaciones se encuentra el sistema nervioso (SN), tanto
central (SNC) como periférico (SNP), cuya afectacion puede dar lugar a multitud de
sindromes neuroldgicos superponibles a los que pueden aparecer en enfermedades con
una etiologia diferente. El presente trabajo busca describir la afectacién neurolégica de
estas enfermedades tanto a nivel clinico como de imagen por resonancia magnética
(RM), asi como analizar su presencia en una cohorte de pacientes con enfermedades

autoinmunes del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid (HURH).

Material y métodos: Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo

seleccionando un total de 225 pacientes a partir de una base de datos de la unidad de
enfermedades autoinmunes. Las variables que se estudiaron fueron: edad, sexo,
enfermedad autoinmune diagnosticada, afectacion del SN (global/SNC/SNP),

manifestacion neurolégica y alteracion en la neuroimagen con RM.

Resultados: Se encontrd afectacion del sistema nervioso en 60 sujetos de la muestra
estudiada, lo que se corresponde con un 26,7%. Dentro de estos, el 70% presentaba
afectacion del SNC, un 21,7% del SNP y el 8,3% restante a nivel de ambas

localizaciones. La alteracion en la neuroimagen se encontrd en 27 pacientes (12%).

Discusion: Los resultados encontrados muestran distintos grados de coincidencia con
lo publicado en la literatura sobre la prevalencia de afectacion del SN y la frecuencia de
las manifestaciones clinico-radiolégicas por enfermedad. Dicha variabilidad puede ser

inherente a la distribucion de las enfermedades en la cohorte estudiada.

Conclusiones: Conocer la afectacion neuroldgica de los pacientes con enfermedades

autoinmunes sistémicas del HURH puede servir para aumentar el grado de
conocimiento sobre estas manifestaciones. De esta forma, se puede lograr una mejoria
en la asistencia clinica de estos enfermos por parte de profesionales que no estan

familiarizados con estas patologias.

Palabras clave: autoinmunidad, enfermedades autoinmunes, sistema nervioso,

manifestaciones neurolégicas, neuroimagen, resonancia magnética.




2. INTRODUCCION

2.1. JUSTIFICACION

Las enfermedades autoinmunes sistémicas a través de sus mecanismos
patogénicos que involucran al sistema inmune pueden generar manifestaciones en
practicamente la totalidad del organismo. Globalmente consideradas, la afectacion del
SN es frecuente y puede dar origen a multitud de sindromes neurolégicos comunes a
muchas otras patologias. En ocasiones, esta participacion del SN refleja un aumento de
la actividad de base de estas enfermedades y requiere la instauracion de terapia
inmunosupresora. Por el contrario, la afectacion del SN en el curso de estas patologias
puede deberse a otros trastornos intercurrentes que contraindicarian formalmente la
inmunosupresion'. Con esta premisa puede deducirse que los limites entre la neurologia
y la reumatologia a menudo estan mal definidos y que para una correcta interpretacion
clinica se requiere del conocimiento exhaustivo de las manifestaciones neurolégicas de

cada una de estas enfermedades.

2.2. MARCO TEORICO

2.2.1.Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria cronica, de
causa desconocida, caracterizada por la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra
los acidos nucleicos y sus proteinas de unién que refleja una pérdida global de la
tolerancia inmunolégica. Los principales érganos afectados son las articulaciones, la
piel, el rifidn y las serosas, aunque muchos otros pueden verse implicados, en especial,

el sistema nervioso.

La afectacion del sistema nervioso en el LES puede implicar tanto al SNC como
al SNP. El sustrato patogénico se explica por varios mecanismos: vasculopatia, dafno
por autoanticuerpos, presencia de diversas moléculas (citoquinas, quimiocinas,
neuropéptidos...etc), estrés oxidativo o interferencia en la neurotransmision. También
pueden verse implicados factores secundarios como infecciones secundarias al

tratamiento, complicaciones metabdlicas, HTA, efectos toxicos de las terapias...etc.?




La frecuencia de aparicion de manifestaciones neuroldgicas oscila del 10-80%
segun las series?, pero Unicamente del 13-38% de estos eventos son atribuibles al LES?®.
El articulo publicado en 1999 por el American College of Rheumatology donde se fijaron
las definiciones y nomenclatura de los 19 sindromes neuropsiquiatricos asociados al
LES* ha servido como punto de partida para numerosos estudios que han analizado la
clinica neurolégica en el LES. Sin embargo, en los ultimos afios algunos de estos
estudios abogan por la necesidad de actualizar estos criterios clasicos, introduciendo
nuevas manifestaciones que se han descrito recientemente y eliminando otras que no
han demostrado una frecuencia mayor de apariciéon en los enfermos con LES con

respecto a los grupos de control estudiados’.

Dentro de las manifestaciones del SNC que pueden aparecer en el LES destaca
por su frecuencia la disfuncién cognitiva (20-80%) con alteraciones de la memoria, el
pensamiento abstracto, el juicio...etc. Los accidentes cerebrovasculares se han descrito
hasta en el 19% de los pacientes, siendo mas del 95% de ellos de origen isquémico
(45% aterotrombéticos, 40% lacunares y 10% cardioembodlicos) y <5% hemorragicos.
Las crisis convulsivas aparecen entre 10-20% de los enfermos en cualquiera de sus
formas, siendo las mas frecuentes las crisis parciales complejas. Las cefaleas son
también una manifestaciéon comun (57%), fundamentalmente en forma de migrafa y
cefalea tensional. Dentro de la esfera psiquiatrica se han descrito numerosas
manifestaciones asociadas al LES destacando por su frecuencia la depresiéon y la
ansiedad, aunque también pueden aparecer psicosis, mania o cambios de personalidad.
Finalmente, de forma mas rara (<5%) se han descrito toda clase de trastornos del
movimiento (corea, ataxia, coreoatetosis, distonia, parkinsonismo o hemibalismo),
mielitis transversa (de sustancia gris o blanca), neuromielitis 6ptica, meningitis aséptica

y sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Es posible observar anomalias en la neuroimagen con RM en el 19-70%° de los
pacientes con LES, pudiendo aparecer en presencia o no de manifestaciones
neuroldgicas. Sin embargo, hasta el 40% de los que tienen clinica neuroldégica no
presentan afectacion en la neuroimagen. La atrofia cerebral generalizada y regional
(hipocampo) en secuencias T1 son hallazgos comunes en el LES. También se
encuentran frecuentemente lesiones hiperintensas en secuencias T2 a nivel de la
sustancia blanca, ganglios de la base, cerebelo y tronco del encéfalo que no muestran

alteracion en T1.




La afectacion del SNP se da unicamente en el 10-15% de los pacientes con LES.
Las formas mas frecuentes son neuropatias periféricas del tipo polineuropatia,
mononeuritis multiple y neuropatia de fibra pequefia, aunque también se han descrito
otras con una frecuencia mucho menor como polirradiculoneuropatias, neuropatias

autonémicas y craneales (sobre todo neuritis 6ptica y afectacion del VIII par).

2.2.2.SINDROME DE SJOGREN PRIMARIO

El sindrome de Sjogren (SS) primario es una enfermedad inflamatoria de tipo
autoinmune que se caracteriza por un infiltrado linfocitico mononuclear de las glandulas
exocrinas, especialmente de las glandulas salivares y lacrimales, en el contexto de una
positividad de anticuerpos antinucleares, fundamentalmente anti-Ro/SSA y anti-La/SSB

en ausencia de otra patologia autoinmune.

Las manifestaciones que acontecen en el SS se clasifican en: glandulares (ojo
seco y xerostomia) y extraglandulares cuando provienen de la afectacion de otros
organos y sistemas, entre los que se encuentra el sistema nervioso. Las
manifestaciones neuroldgicas asociadas al SS pueden involucrar tanto al SNP como al
SNC, describiéndose una prevalencia que oscila entre 8-49% y que la mayoria de los

estudios fijan en un 20%°.

La afectacion del SNC en el SS aparece fundamentalmente en forma de cefalea,
pérdida de memoria, disfunciéon cognitiva y trastornos del estado de animo como
depresion, ansiedad y alteracion del suefio. Otras manifestaciones menos frecuentes
que se han descrito son: lesiones centrales focales EM-like, encefalitis, meningitis
aséptica, neuromielitis 6ptica y corea. El principal mecanismo patogénico implicado es
la vasculopatia de mediano vaso inmunomediada, siendo excepcional la vasculitis de

pequefo vaso.

Los estudios con RM muestran pequefias lesiones punteadas hiperintensas en
T2 a nivel de la sustancia blanca en la mayoria de casos con compromiso focal del SNC,

siendo poco probable la deteccion de hallazgos cuando existe una afectacion difusa.

A nivel del SNP, los pacientes con SS pueden presentar una gran variedad de
neuropatias periféricas con una base patogénica diferenciada: desde una infiltracion

linfocitica perineuronal hasta el infarto del nervio por vasculitis. Se clasifican en tres




grupos: (a) neuropatias sensitivas como la neuropatia sensitiva dolorosa (forma mas
frecuente del SS), la ganglionitis pura de la raiz dorsal y la ganglionitis mixta de la raiz
dorsal. (b) neuropatias sensitivomotoras como la polineuropatia (segunda en
frecuencia) y la mononeuritis multiple. (c) neuropatias craneales entre las que se
encuentra la neuropatia del V, VIl y VIII par. Otras neuropatias de este grupo son la

radiculoneuropatia y las neuropatias autonémicas.

2.2.3.SARCOIDOSIS

La sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria sistémica de causa desconocida
que se caracteriza por la presencia de una infiltracion granulomatosa no caseificante.
La principal diana de la enfermedad son los pulmones, pero hasta en > 30% de los casos
presenta afectacion extrapulmonar. La afectacion del SN en la sarcoidosis recibe el
nombre de neurosarcoidosis y se ha documentado entre un 3-10% de los pacientes’.
No obstante, este porcentaje parece estar infraestimado, ya que estudios postmorten

han encontrado una frecuencia de afectacion hasta tres veces mayor.

Las neuropatias craneales son la forma de afectacién mas frecuente tanto del
SNP como globalmente del SN en la sarcoidosis, habiéndose descrito a nivel de todos
los pares craneales. De todos ellos, los mas frecuentemente afectados son el Il, VIl y
VIII par. La neuropatogenia reside en la inflamacién del epineuro y perineuro, asi como
en la compresion extrinseca secundaria a la inflamacion granulomatosa meningea.
Otras neuropatias periféricas como neuropatias de fibra larga (mononeuropatia,
polirradiculopatia, S. Guillain-Barré y polineuropatia motora, sensitiva y sensitivomotora)

y neuropatias de pequefa fibra se pueden encontrar entre un 2-6% de los casos.

A nivel del SNC, la infiltracion granulomatosa puede localizarse en cualquier
punto dando lugar a multitud de sintomas neurolégicos. La meningitis aséptica se
presenta en un 10-20% de los pacientes. A nivel del parénquima cerebral la
neurosarcoidosis aparece en forma de encefalopatia, hidrocefalia, vasculopatia o masa
intracraneal. Cuando afecta a la hipdfisis y el hipotalamo puede dar lugar a diabetes
insipida, hiperprolactinemia, patologia tiroidea, alteraciones en la hormona del
crecimiento o el cortisol y alteraciones en los centros de la saciedad, temperatura o del
suefo-vigilia. Otras manifestaciones clinicas de la afectacién parenquimatosa son la
cefalea subaguda o cronica y las alteraciones cognitivo-conductuales. La afectacion

medular aparece hasta en el 20% de los pacientes, siendo mas frecuente en sus




segmentos cervicales y toracicos. Clinicamente pueden observarse parestesias,
debilidad muscular por debajo del nivel de la lesion y con menor frecuencia dorsalgias,
radiculalgias, alteraciones propioceptivas, disfuncion de esfinteres y sindrome de cola

de caballo.

En los estudios de neuroimagen con RM se pueden observar hasta el 50% de
las afectaciones del parénquima cerebral. El hallazgo mas comun son lesiones
hiperintensas en secuencias T2 a nivel periventricular y de la sustancia blanca EM-like.
Los pequeios granulomas solo se ven en secuencias con contraste, mientras que las
masas se muestran isointensas en T1 con prolongacion en T2. La afectacion del
hipotalamo y la hipdfisis se observa como un engrosamiento inespecifico con realce tras
la administracion de contraste, prolongacion en T2 con/sin imagen de cola dural. Los
ictus isquémicos a menudo se muestran como lesiones puntiformes, mientras que las
lesiones hemorragicas se aprecian mejor en la imagen de susceptibilidad. Las
neuropatias craneales se presentan como un engrosamiento con realce liso o nodular
tras la administracion de contraste. La afectacion de las leptomeninges también muestra
un realce liso o nodular anormal que se acompafia a menudo de relace perivascular.
Finalmente, las lesiones medulares suelen afectar a varios segmentos con prolongacion
en T1y T2 que realzan tras la administracion de contraste y suelen adquirir un patréon

fusiforme. (Hallazgos similares en Anexo | — Imagen I-1V).

2.2.4.SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad sistémica caracterizada por
la circulacion de autoanticuerpos contra los fosfolipidos anidnicos y los complejos de
union de fosfolipidos. Dentro de estos anticuerpos antifosfolipidos (aPL) se distinguen:
anti-cardiolipina (aCL), anti-beta2glucoproteina | (ab2GPl) y anticoagulante lupico. El
SAF puede aparecer de forma aislada (primario) o asociado a otras enfermedades
autoinmunes (secundario), siendo el LES su asociacion mas frecuente. La caracteristica
clinica fundamental son los eventos tromboticos de repeticion que pueden ocurrir en
cualquier parte de la circulacién arterial o venosa, siendo la circulacion cerebral el

sistema arterial mas frecuentemente afectado.

La prevalencia de afectacion del SNC es elevada en el SAF y es la responsable
de un importante incremento en la morbimortalidad de estos enfermos. El principal

sustento fisiopatolégico es la induccion de un estado protrombdtico a nivel de la




circulacion cerebral por parte de los aPL, habiéndose descrito también la unién directa
de los aPL a antigenos del SNC. Las manifestaciones del SNC pueden clasificarse en
dos grandes grupos: (a) Tromboticas. Los accidentes cerebrovasculares son la
afectacion mas frecuente del SAF a nivel general del SN®°. Dentro de ellos, la forma de
presentacion mas frecuente es el ictus isquémico (19,8%), seguido de los accidentes
isquémicos transitorios (11,1%) y en mucha menor medida, la trombosis venosa
cerebral. (b) No trombdticas. El deterioro cognitivo puede aparecer en hasta un 42% de
los pacientes, mientras que la demencia oscila entre 0-6%. Las crisis convulsivas estan
presentes entre 7-8,6%. Dentro de los trastornos del movimiento que pueden aparecer,
la corea es el mas frecuente (1,3-4,5%) pudiendo ser generalizada o involucrar a un
unico lado del cuerpo. Otros trastornos del movimiento incluyen: balismo, disquinesia,
parkinsonismo y ataxia cerebelosa. Las cefaleas son también una manifestacion
frecuente (20,2%). La mielitis transversa ocurre entre 0,4-4% afectando por lo general a
los segmentos toracicos. También se han reportado casos de lesiones tipo esclerosis
multiple y neuropatia 6ptica isquémica. En cuanto a las manifestaciones psiquiatricas,
el SAF se ha relacionado con psicosis, mania, depresion, trastorno bipolar, trastorno
obsesivo-compulsivo y esquizofrenia habiéndose descrito como factores de riesgo la

isquemia cerebral y la triple positividad de los aPL.

La neuroimagen con RM en el SAF muestra anomalias en un % alto de
pacientes, siendo lo mas comun las areas focales de hiperintensidad dispersas a nivel
de la sustancia blanca subcortical que aparecen en pacientes con déficits neuroldgicos
focales, crisis convulsivas y disfuncion cognitiva. Los ictus isquémicos generalmente se
presentan como areas claras de infarto y en la angiografia puede verse la oclusién de

grandes vasos sin evidencia de vasculitis.

2.2.5.ESCLEROSIS SISTEMICA

La esclerosis sistémica o esclerodermia es una enfermedad sistémica de causa
desconocida que se caracteriza por el depdsito excesivo de componentes del tejido
conectivo y alteraciones del lecho vascular. Los érganos mas afectados son la piel, el

tubo digestivo, el pulmon, el corazon y el rifon.

En cuanto a la afectacion del SN en la esclerosis sistémica, casi nunca se ve
implicado el SNC. Por contra, si pueden encontrarse alteraciones del SNP hasta en el

6% de los pacientes’® en forma de neuropatias diversas: neuropatia sensitiva del




trigémino, neuropatia periférica sensitivomotora, sindrome del tunel carpiano,
mononeuritis multiple, radiculopatia lumbosacra y neuropatia de fibra pequefia. También
se ha descrito la neuropatia autonémica, a la que se ha relacionado con la alteracion
del tono vascular, la contractilidad esofagica, la motilidad gastrointestinal y las

anomalias del ritmo cardiaco propias de la enfermedad.

2.2.6.VASCULITIS SISTEMICAS

Las vasculitis sistémicas son un grupo de enfermedades que se caracterizan por
la presencia de inflamacién y lesion en los vasos sanguineos, asi como por una gran

heterogeneidad clinica que depende de la localizacion del vaso afecto.

2.2.6.1. SINDROME DE BEHCET

El sindrome de Behget es un trastorno inflamatorio vasculitico multisistémico que
se caracteriza por la aparicion de Ulceras orales y genitales de repeticion y afectacion
ocular. La participacion del SN se ha descrito en torno a un 9% de los casos'", recibiendo

el nombre de neuro-Behget.

La afectacion del SNP en el sindrome de Behget es muy rara, existiendo pocos
casos publicados en la literatura que describen neuropatias de fibra larga,
polirradiculoneuropatias agudas y mononeuritis multiple. También se han descrito

neuropatias craneales secundarias al compromiso meningeo.

Mas del 80% de los pacientes con complicaciones neuroldgicas desarrollan
lesiones inflamatorias del SNC que afectan al parénquima cerebral cuya neuropatologia
consiste en una meningoencefalitis producida por la infiltracion de linfocitos, neutrofilos,
eosindfilos, células plasmaticas y macréfagos que puede acarrear la pérdida de
neuronas por necrosis o apoptosis. La afectacion mas comun es a nivel del tronco del
encéfalo con clinica de ataxia, signos piramidales, hemiparesia, cambios de
comportamiento, alteracion de esfinteres y cefalea que suele ir precedido de unos
prodromos con fiebre y afectacion general en los dias previos. También se han descrito
formas multifocales, cerebrales y a nivel de la médula espinal. De forma muy
infrecuente, la enfermedad se puede presentar como una masa hemisférica centrada
en las estructuras profundas que puede simular un glioma o un linfoma (Behget

pseudotumoral). El resto de los pacientes presenta afectacion no parenquimatosa como




trombosis de los senos venosos cerebrales (14%), sindrome meningeo, hipertension
intracraneal o ictus. Acompafiando a todas estas complicaciones se han descrito:
disfuncion cognitiva con afectacién principal de la atencién, la memoria y las funciones
ejecutivas, trastornos del movimiento como coreas y distonias y sintomas psiquiatricos

como psicosis, hipomania, trastorno obsesivo-compulsivo, ansiedad y depresion.

Los estudios de neuroimagen con RM muestran a menudo lesiones en la
sustancia blanca que se correlacionan con el sindrome clinico del paciente. Resulta
tipico del neuro-Behget la presencia de una lesién Unica a nivel del mesencéfalo que
asciende hasta el diencéfalo acompafiada de edema en secuencias potenciadas en T2,
y que remite tras el tratamiento dejando areas focales de atrofia. Pacientes con
enfermedad extendida o recidivante muestran hiperintensidades en T2 a nivel de la
sustancia blanca periventricular y subcortical tipo EM-like pero con presencia también a
nivel frontal, temporal e hipotalamica sin realce. La forma pseudotumoral es excepcional
y se puede presentar como una lesion hiperintensa que realza tras la administracion de

contraste (Anexo | - Imagen V).

2.2.6.2. VASCULITIS ANCA +

Las vasculitis ANCA+ son un tipo de vasculitis que afecta predominantemente a
los pequefios vasos sanguineos y suelen presentar positividad para los anticuerpos
contra el citoplasma de los neutrdfilos (ANCA). Dentro de ellas, se distinguen tres
entidades diferentes: la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA), la

granulomatosis con poliangeitis (GPA) y la poliangeitis microscopica (PAM).

Este tipo de vasculitis afectan frecuentemente al SNP'?, siendo en muchas
ocasiones el primer 6rgano afectado. En el caso de la EGPA puede encontrarse
afectacion del SNP en mas del 80% de los pacientes. La neuropatogenia consiste en
una isquemia nerviosa secundaria a una vasculitis de los vasa nervorum. La
presentacion clinica tipica es una mononeuritis multiple. En otras ocasiones puede
encontrarse mononeuritis y menos frecuentemente neuropatias sensitivas, motoras,

polirradiculopatias y plexopatias.

Por el contrario, la enfermedad del SNC no es comun en este grupo de vasculitis
siendo poco frecuente en la GPA (7-11%)'3, rara en la PAM y no habiendo sido descrita
en la EGPA. Dentro de las manifestaciones del SNC que pueden aparecer en la GPA

se encuentra la afectacion hipofisaria tanto en forma de hipopituitarismo como




panhipopituitarismo pudiendo originar cuadros de diabetes insipida, hipogonadismo,
hipotiroidismo, déficit de GH e insuficiencia suprarrenal asocidada a déficit de ACTH. El
mecanismo principal es la invasion de la hipdfisis a partir del crecimiento de los
granulomas en la zona nasosinusal. También se puede encontrar afectacion meningea
por inflamacion granulomatosa, mas comunmente paquimeningitis, que cursa con
cefalea, neuropatia craneal, ataxia cerebelosa, convulsiones, mielopatia...etc.
Finalmente, también ha sido descrita la vasculitis a nivel de los vasos del SNC, pudiendo
originar dafio hemorragico o isquémico produciendo déficits neuroldgicos focales o

generalizados.

La neuroimagen con RM es anormal en la mayoria de los casos que implican a
la hipdfisis, con un aumento de tamafo de la glandula o masa selar con realce periférico
y cambios centrales cisticos sugestivos de necrosis. También puede observarse
compresion a nivel del tallo hipofisario y del infundibulo. En los casos de vasculitis
cerebral pueden detectarse amplias zonas de infarto y lesiones extensas en la sustancia
blanca por dafio isquémico de los pequeinos vasos. La demostraciéon de aneurismas y
estenosis vasculares no es frecuente ya que a menudo los vasos implicados estan por

debajo del nivel de resolucion de las técnicas de imagen.

2.2.6.3. VASCULITIS PRIMARIA DEL SNC

La vasculitis primaria del SNC es un raro sindrome que se caracteriza por un
infiltrado inflamatorio celular y necrosis de los vasos de pequeno y mediano calibre del
parénquima cerebral, la medula espinal y las leptomeninges. A nivel histopatoldgico se

distinguen tres tipos: vasculitis granulomatosa (la mas comun), linfocitica y necrotizante.

Entre las manifestaciones mas frecuentes encontramos: cefalea
subaguda/cronica, deterioro cognitivo, focalidad neurolégica (hemiparesia, ataxia,
afasia, alteraciones en la vision...etc) y crisis convulsivas, aunque teéricamente puede
aparecer cualquier tipo de clinica neurolégica. El ictus aparece en el 15% de los
pacientes, siendo el subtipo hemorragico mas frecuente que el isquémico o los AIT. La
afectacion de la médula espinal es rara y puede cursar con paraparesia progresiva y
mielitis transversa. De forma muy esporadica se ha informado de casos en los que la

enfermedad se presenta como una LOE intracraneal con efecto masa.

La neuroimagen con RM es patoldgica en mas del 95% de los pacientes'. Entre

los hallazgos mas frecuentes se encuentran los infartos multifocales, tipicamente




blaterales, distales y que involucran varios territorios vasculares (Anexo | — Imagen VI).
También se puede encontrar un realce del parénquima cerebral y las leptomeninges. En
un porcentaje pequefio de casos puede aparecer una lesion heterogénea tipo masa
indistinguible de los tumores malignos (gliomas o linfomas) observable en secuencias
T2 y FLAIR (Anexo | — Imagen VII).

2.2.6.4. OTRAS VASCULITIS

Arteritis de la temporal. La afectacion del SN es poco frecuente. A nivel del

SNC puede dar lugar a ACV vy, en caso de afectar a las arterias vertebrales puede
provocar vértigo, ataxia, disartria, hemianopsia homdnima o ceguera cortical bilateral.
También se han descrito puntualmente mielopatia, deterioro cognitivo y demencia. La

participacion del SNP en forma de mononeuritis multiple es rara.

Arteritis _de Takayasu (AT). Las manifestaciones del SN se deben

principalmente a una disminucioén del flujo sanguineo de la arteria carétida y el sistema

vertebral pudiendo originar ACV, convulsiones, sincopes, vértigo o cefalea.

Poliarteritis nodosa (PAN). La afectacion del SNP ocurre en mas del 70% de

los pacientes'®, principalmente en forma de mononeuritis multiple o polineuropatia
sensitivomotora. La afectacion del SNC se limita Gnicamente al 5-10%'® pudiendo

manifestarse como encefalopatia difusa o déficits neuroldgicos focales.

Crioglobulinemia _mixta esencial (CME). La afectacion del SN es rara,

habiéndose descrito alteraciones en las funciones mentales superiores como la

atencion, asociadas a la presencia de imagenes en la RM de significado incierto.

Urticaria vasculitis. La afectacion mas frecuente del SNC es el pseudotumor

cerebri, aunque también hay descritos casos de mielitis transversa o meningitis aséptica
con afectacion de pares craneales. A nivel del SNP pueden aparecer diversos tipos de

neuropatia periférica.

2.3. OBJETIVOS

I.  Describir las afectaciones del sistema nervioso que pueden aparecer en las

principales enfermedades autoinmunes sistémicas, tanto a nivel clinico como en




la neuroimagen por RM, analizando dicha afectacion en una cohorte de
pacientes del Hospital Rio Hortega de Valladolid.
.  Comparar los hallazgos encontrados en la cohorte de estudio con los datos

poblacionales de la literatura.

3. MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio observacional retrospectivo con 225 pacientes
seleccionados a partir de una base de datos anonimizada de la Unidad de
Enfermedades Autoinmunes de Medicina Interna del Hospital Universitario Rio Hortega
de Valladolid.

Criterios de inclusiéon en el estudio: (a) Pacientes adultos (>18 afos). (b)
Diagnéstico de alguna de las siguientes enfermedades autoinmunes sistémicas: Lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren primario, sarcoidosis, sindrome
antifosfolipido, esclerosis sistémica y vasculitis (sindrome de Behget, arteritis de
Takayasu, arteritis de la temporal, poliarteritis nodosa, granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, granulomatosis con poliangeitis, poliangeitis microscépica, crioglobulinemia

mixta esencial y urticaria vasculitis).

El trabajo ha recibido la aprobacién del Comité de Investigacion Etica del
Hospital Universitario Rio Hortega, habiéndose seguido para su realizacion las
directrices nacionales e internacionales, el cédigo deontologico, la Declaracion de
Helsinki, el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la
biomedicina y la Declaracion Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los
derechos humanos. Asi mismo, se han cumplido los requisitos establecidos en la
legislacion espafola en el ambito de la investigacién médica, la proteccion de datos de

caracter personal y la bioética (Ley 14/2007 del 3 de julio).

Las variables de estudio obtenidas a partir de la historia clinica de los pacientes
han sido:
.  Sexo.
II. Edad.

lll.  Diagnéstico.




IV.  Afectacion del sistema nervioso (global).

V. Localizacion de la afectacion del sistema nervioso (SNC/SNP).

VI.  Manifestacion neurolégica.

VII.  Alteracion en la neuroimagen con resonancia magnética:

a.

® o 0o T

Tipo de lesiones.

Localizacion.

Comportamiento radioldgico (sefal).
Otros hallazgos.

Interpretacion.

4. RESULTADOS

4.1. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

A partir de la base de datos anonimizada de la unidad de enfermedades

autoinmunes y siguiendo los criterios de inclusion mencionados previamente se obtuvo

una muestra con un n=225. Atendiendo a la distribucion por sexos, un total de 170

pacientes (75,6%) eran mujeres, mientras que 55 (24,4%) fueron varones (Figura 1). La

edad media de la muestra fue de 52,42 +/- 15,16 afios, con una mediana de 51 afos,

una varianza de 229,74 y un rango de 77.

SEXO

[ Mujeres
Ml varones

Figura 1: Distribucion muestral por sexo

La distribucion de los diagnosticos en la muestra se recoge en la Figura 2. El

numero de casos asociados a cada categoria diagnéstica, asi como los diagndsticos
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concretos dentro del grupo de vasculitis ANCA+ y otras vasculitis puede verse en la
tabla general de resultados en el anexo II.

DIAGNOSTICO

[ELES

[Js. SJOGREN 1°

[ ESCLERODERMIA
[]SARCOIDOSIS

[E] VASCULITIS ANCA+
[l OTRAS VASCULITIS
[Hs. BEHCET

[B VASCULITIS 1* SNC
[ sAF

Figura 2: Distribucion muestral por diagndstico

En cuanto a la afectacion del SN, 165 pacientes (73,3%) no mostraron ningun
tipo de manifestaciéon clinica ni a nivel de la neuroimagen, mientras que en los 60
restantes (26,7%) si que se encontré afectacion. Dentro de esta parte de la muestra en
la que si se demostré una implicacion del SN en su enfermedad, 42 de ellos (70%)
presentaron afectacion a nivel del SNC, 13 (21,7%) a nivel del SNP y en 5 casos (8,3%)
se vieron afectados ambos. En la Figura 3 se puede ver la distribucién de los casos por
diagndstico segun la afectacion del SN.

AFECTACION SISTEMA NERVIOSO

NO si
ESCLERODERMIA ESCLERODERMIA
SARCOIDOSIS SARCOIDOSIS
S. SJOGREN 1° S. SJOGREN 1°
S )
= LES LES 5
'S OTRAS VASCULITIS OTRAS VASCULITIS O
o =
g VASCULITIS ANCA+ VASCULITIS ANCA+ g
S. BEHGET S. BEHGET

SAF SAF

VASCULITIS 12 SNC VASCULITIS 12 SNC

80 40 60 80

Figura 3: Distribucion de N° de casos por diagnostico segun la afectacion del SN. Los
grupos diagnosticos han sido ordenados de abajo hacia arriba en orden creciente de % de
afectacion del SN.
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Si analizamos la presencia de alteraciones en la neuroimagen con RM, en 198

pacientes (88%) no se encontré afectacion, mientras que en los 27 restantes (12%) si.

La realizacion de biopsia del SNC fue minoritaria, estando presente unicamente en 2

pacientes (0,9%) con diagndstico de vasculitis primaria del SNC.

4.2. DESCRIPCION POR DIAGNOSTICO

En la siguiente tabla se muestran los resultados encontrados dentro de cada

grupo diagnéstico. No han sido incluidos los grupos con diagnéstico de esclerodermia,

arteritis de la temporal, urticaria vasculitis y crioglobulinemia mixta esencial por no

haberse encontrado afectacion del SNy, por ende, tampoco manifestacion clinica ni de

imagen con RM. Los datos sobre la edad y la distribucion por sexos de estos grupos se

pueden encontrar en la tabla general de resultados del anexo II.

SEXO (%) AFECTACION SN (%) MANIFESTACION ALT. NEURO-
DIAGNOSTICO puyruun SNC SNP NEUROLOGICA IMAGEN (%)
26% Cefalea (48%), Alt. Animo (20%), ansiedad (20%),
LES 84,4% 15,6% ictus (16%), M. Gravis, C. Convulsiva, psicosis, 13,6%
84% 16% neuropatia craneal, polirradiculopatia y mielopatia.
12% . )
S. SIOGREN 1° [:V37) 8% 0% 100% Polineuropatia (100%) 0%
10% Neuropatia craneal (100%), focalidad neurolégica
SARCOIDOSIS Ui 100% 50% (50%) y meningitis aséptica (50%) 100%
42,1% Polineuropatia (50%), mononeuritis multiple, cefalea,
B R | Gl 37,5% 62,5% ictus, vértigo y disfuncion cognitiva. 25%
53,8% Cefalea (57,1%), neuropatia craneal (42,9%),
ScE el 69,2%  30,8% disartria (28,6%), hemianestesia, hemiparesia, ataxia, 85,7%
57,1% 42,9% A . . - .
piramidalismo, Polineuropatia y polirradiculopatia.
100% Focalidad neurolégica (50%), cefalea (33%), ictus
VASCULITIS 1# 50%  50% . . (33%), mareo, Alt. Comportamiento, disfuncién 100%
SNC 100% 0% cognitiva y S. Cerebeloso
83,3% Ictus aislado (60%), ictus repeticion (20%), cefalea
333% 66,7%  100% 0% (20%) y lesiones EM-like (20%) 100%
100%
A. TAKAYASU 0%  100% 100% 0% Ictus (100%) y focalidad neurolégica (100%) 100%
0 (]
100% Polineuropatia (100%), mononeuritis multiple (50%),
50% 50% oo 100%  Foc. Neurolégica (50%) y neuropatia craneal (50%) 50%

Tabla 1: Resultados segtn categoria diagndstica. Se describe la distribuciéon por sexo, el
porcentaje de afectacion del SN y su localizacion (SNC y SNP), las manifestaciones neurolégicas
encontradas, asi como la presencia de alteraciones en la neuroimagen por RM. Las
manifestaciones neurolégicas se muestran ordenadas de mayor a menor atendiendo a su

frecuencia y se indica el % concreto en las que tienen una presencia de al menos el 15%.
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4.3. DESCRIPCION DE LA NEUROIMAGEN

Las alteraciones en la neuroimagen por RM pudieron estudiarse en 24 de los 27
casos que tenian afectacion, ya que en los 3 casos restantes no se pudo acceder a las
imagenes por su antigiiedad y los datos que aparecian reflejados en la historia clinica

fueron insuficientes para realizar su descripcion.

De los 3 pacientes con LES y alteracion en la neuroimagen, dos de ellos
presentaban lesiones que se correspondian con ictus isquémicos antiguos, mientras
que el caso restante presentaba una mielitis transversa a nivel del segmento T1. Los 5
casos de SAF con afectacion en la RM mostraban lesiones isquémicas en distinto grado
de evolucion que se correspondian con ictus agudos, en evolucién o cronicos. En cuanto
a los 2 pacientes con sarcoidosis, la neuroimagen mostré una serie de lesiones tanto
intraaxiales como extraaxiales, acompafiadas de engrosamiento dural que realzaba tras
la administracion de contraste. Asi mismo, en uno de los pacientes se encontraron
multiples lesiones de la sustancia blanca hiperintensas que seguian un patrén EM-like.
En los 6 pacientes con neuro-behget la neuroimagen presentaba alteraciones muy
heterogéneas que iban desde lesiones intraaxiales hasta multiples lesiones de la
sustancia blanca, todas ellas muy ubicuas, con diferentes patrones de intensidad en las
secuencias de RM y en ocasiones con efecto masa. Los 2 casos de PAM presentaban
también multiples lesiones en sustancia blanca hiperintensas compatibles tanto con
vasculitis como con microangiopatia. El paciente con PAN mostraba multiples lesiones
tanto encefalicas como medulares de caracter inflamatorio inespecifico. El caso
diagnosticado de arteritis de Takayasu mostraba engrosamiento concéntrico asociado
a una disminucién de la luz vascular de algunas arterias intracraneales compatible con
un proceso arteritico. Finalmente, en los 6 casos de vasculitis primaria del SNC se
encontraron varios patrones lesionales distintos con una especificidad muy variable
(ictus isquémicos, microangiopatia cronica, afectacion parcheada y vasoespasmo
compatibles con un proceso vasculitico...etc). La descripcion detallada incluyendo la
localizacion de las lesiones y los patrones de sefal de las diferentes secuencias de la
RM de los 24 pacientes estudiados se encuentra reflejada en una serie de tablas

adjuntas en el anexo lll.




5. DISCUSION

Los resultados generales sobre la distribucién por sexos de la muestra de
pacientes informan de un claro predominio del sexo femenino sobre el masculino (de
cada 4 pacientes, 3 eran mujeres). Este dato se corresponde con la mayor prevalencia
del sexo femenino en las enfermedades autoinmunes informada en la literatura. En
cuanto a la distribucién por edades, la media de edad oscilé entre 43-59 afos en la
mayoria de las enfermedades. Teniendo en cuenta que se trata de enfermedades
cronicas, cuya afectacion se desarrolla a lo largo de los afios, y que no se ha tenido en
cuenta la edad al diagnostico entre las variables estudiadas, este dato puede
interpretarse como un predominio de las enfermedades autoinmunes en las edades
medias de la vida, con un debut probablemente en edades mas tempranas. La
excepcioén a esta tendencia la encontramos en los pacientes con arteritis de la temporal,
donde se ha encontrado una edad media de 82 afos, lo que se corresponde con los
datos epidemioldgicos de esta patologia en la literatura que hablan de un pico de
incidencia en la 82 década de la vida. La proporcion general de pacientes de la muestra
con afectacion del SN fue del 26,7%, con un predominio del SNC sobre el SNP. Estos
datos no han podido ser comparados con datos existentes en la literatura por no haberse
encontrado estudios con un disefio similar, aunque es posible que presenten un sesgo
muestral derivado de la distribucion irregular de las enfermedades (solo el LES

representa un 42% del total de pacientes).

En los enfermos con LES de la muestra se encontré una prevalencia de
afectacion del SN del 26% (84% SNC y 16% SNP). Estos datos concuerdan con los
encontrados en la literatura que informan de una afectacion global del SN del 10-80%,
con una implicacion del SNP en 10-15% de los pacientes con LES. El sintoma mas
frecuentemente encontrado en la muestra fue la cefalea (48%), seguido de las
alteraciones del animo (20%), la ansiedad (20%) y los ictus (16%). Por el contrario, el
sintoma mas comun en la literatura es la disfuncion cognitiva (20-80%) seguido de la
cefalea (57%). Los trastornos del animo y la ansiedad son reconocidos como frecuentes
y los ictus se describen hasta en un 19%. La afectacion de la neuroimagen fue de un
13,6%, un resultado algo menor a los datos publicados que hablan de un 19-70%, sin
embargo, las anomalias mostradas en las imagenes por RM son hallazgos habituales
en estos pacientes. Probablemente la no deteccién de la disfuncién cognitiva se deba a
la elevada carga asistencial de las consultas hospitalarias que hacen dificil la realizacién

de las pruebas neuropsicologicas llevadas a cabo en los estudios.




La afectacion del SN encontrada en los pacientes con SS fue del 12%, lo que la
sitia en el limite inferior de la mayoria de los estudios publicados (8-49%). La unica
afectacion encontrada fue la polineuropatia (SNP) descrita como la segunda en
frecuencia en la literatura por detras de la neuropatia sensitiva dolorosa. Es probable

que esta discrepancia se deba al pequeino niumero de pacientes con SS de la muestra.

La proporcion de afectacion del SN entre los pacientes con sarcoidosis fue del
10% (100% SNC y 50% SNP) siendo la neuropatia craneal la manifestacion mas
frecuentemente encontrada, seguida de la focalidad neurolégica y la meningitis
aséptica. Estos resultados se correlacionan con los datos de los estudios que describen
una participacion del SN en la sarcoidosis del 3-10%, siendo la neuropatia craneal el
hallazgo mas comun. Asé mismo, los hallazgos encontrados en la RM son compatibles
a los descritos en la literatura con una frecuencia elevada de patrones EM-like y

participacion meningea.

En los enfermos con SAF se encontré una frecuencia de afectacion elevada del
SN (83,3%) con participacion exclusiva del SNC, siendo el ictus la manifestacion mas
comun (>60%) seguida de la cefalea (20%). En los estudios consultados no se cuantifico
la prevalencia de afectacion global del SN, pero se reconocié como elevada, siendo los
accidentes cerebrovasculares en su conjunto la manifestacion mas frecuente con un
porcentaje >30%, seguido de la disfuncion cognitiva y la cefalea. La elevada presencia
de afectacion neuroldgica probablemente se deba a dos factores interrelacionados: (a)
El pequefio numero de pacientes con SAF del estudio. (b) Mayor facilidad de diagnéstico
del SAF en pacientes jovenes que sufren accidentes cerebrovasculares en comparacion
con otras manifestaciones de la enfermedad. Los resultados de la neuroimagen reflejan
lo ya comentado a nivel clinico, con una presencia elevada de lesiones compatibles con

ictus isquémicos en distintos grados de evolucion.

Dentro de los pacientes con diagnéstico de S. Behget, la presencia de afectacion
neuroldgica fue del 53,8% (57,1% SNC y 42,9% SNP), siendo la cefalea la manifestacion
clinica mas frecuente (57,1%) seguida por la neuropatia craneal (42,9%) y la disartria
(28,6%). Otras manifestaciones encontradas en menor proporcién fueron
hemianestesia, hemiparesia, ataxia, piramidalismo, polineuropatia y polirradiculopatia.
La frecuencia de neuro-behget informada en la literatura es <10% con una afectacion
principalmente a nivel del SNC, siendo rara la implicacion del SNP. Los sintomas mas
comunes en los estudios consultados son los derivados de la afectacion

troncoencefalica: ataxia, signos piramidales, hemiparesia, cambios de comportamiento,




alteracion de esfinteres y cefalea. Las neuropatias craneales, aunque por lo general son
consideradas patologia del SNP (como en este estudio), en algunas enfermedades
como es el S. Behget pueden ser secundarias a una afectacién meningea lo que puede
explicar en parte el elevado porcentaje de implicacion del SNP en nuestra muestra con
respecto a la literatura. Por otra parte, la elevada prevalencia de afectacion neuroldgica
puede ser explicada por el pequefio numero de pacientes estudiados. Los hallazgos en
la neuroimagen de los pacientes estudiados muestran diferentes patrones lesionales
tanto en forma de lesiones aisladas como multiples en distintas partes del SNC incluido
el troncoencéfalo con hiperintensidad en distintas secuencias de la RM. Todos ellos se
encuentran descritos en la literatura revisada y revelan una inflamacién a priori

inespecifica que debe ponerse en correlacion con la clinica del paciente.

La proporcion de afectacion del SN encontrada en las vasculitis ANCA+ del
estudio ha sido del 42,1% (37,5% SNC y 62,5% SNP). Dentro de las manifestaciones
neuroldgicas encontradas destaca la polineuropatia, presente en el 50% de los
pacientes, seguida por la mononeuritis multiple, la cefalea, el ictus, el vértigo y la
disfuncion cognitiva. La literatura consultada informa de una afectacién mayoritaria del
SNP siendo la mononeuritis mdltiple la principal manifestacion, mientras que la
implicacion del SNC aparece en un porcentaje bajo de casos fundamentalmente en
forma de afectacion hipofisaria y meningea. En la neuroimagen se puede ver afectacion
de estas localizaciones lo cual no ha sido encontrado en nuestro estudio, sin embargo,
también se ha descrito dafio crénico de pequefio vaso por afectacion vasculitica que si

se demostré en uno de los pacientes revisados.

En los enfermos con diagnéstico de vasculitis primaria del SNC se encontré
afectacion del SNC en el 100% de los casos como corresponde a esta patologia. Las
manifestaciones clinicas encontradas fueron de mayor a menor frecuencia: focalidad
neuroldgica (50%), cefalea e ictus en el 33%, mareo, alteraciones del comportamiento,
disfuncion cognitiva y sindrome cerebeloso. En la literatura consultada la primera
afectacion es la cefalea seguida del deterioro cognitivo y la focalidad neurolégica,
mientras que los ictus se describen en el 15% de los pacientes. Los hallazgos en la
neuroimagen mostraron afectacion de pequefio vaso, ictus en distintos grados de
evolucién asi como alteraciones compatibles con un proceso vasculitico entre las que
se incluye el vasoespasmo. La informacion revisada al respecto informa que la
alteraciéon en la neuroimagen mas comun son los ictus multifocales, sin embargo, las
alteraciones descritas en la literatura son muy numerosas y en la mayoria de los casos

inespecificas.




La afectacion del SN en los pacientes con arteritis de Takayasu se encontré en
todos los enfermos, manifestandose de forma comun como ictus y focalidad
neurologica. La alteracion de la neuroimagen mostré alteraciones compatibles con
arteritis a nivel de algunos vasos intracraneales. Por su parte, los pacientes con PAN
mostraron también una afectacion neuroldgica en todos los casos, encontrandose como
manifestaciones clinicas la polineuropatia, la mononeuritis mdultiple, la focalidad
neurologica y la neuropatia craneal. A nivel de las pruebas de imagen se encontraron
lesiones heterogéneas de caracter inespecifico. Los datos encontrados aunque estan
descritos en la literatura, no son en ningun caso extrapolables en frecuencia a la
poblacién que padece estas enfermedades ya que el numero de casos era muy pequefio

(2 casos de cada enfermedad).

Finalmente, el analisis de los pacientes con esclerodermia, arteritis de la
temporal, urticaria vasculitis y CME no mostré afectacion del SN. Este hecho puede
explicarse por dos motivos: (a) Una frecuencia muy baja de manifestaciones
neuroldgicas descritas en la literatura. (b) Un nimero muy pequefio de pacientes con

estas patologias incluidos en el estudio que dificulta su deteccion.

6. CONCLUSIONES

. La mayoria de las enfermedades autoinmunes sistémicas pueden mostrar una
afectacion del SN que puede manifestarse de forma muy heterogénea. Las
implicaciones de esta participacion neuroldgica varian segun la enfermedad y la
manifestacion concreta y, en muchas ocasiones es dificil e incluso imposible
discernir si se trata de un proceso inherente a la enfermedad o por el contrario
es consecuencia del tratamiento, una complicacion u otra enfermedad
intercurrente. Ademas, existen ocasiones en las que la atribucién causal de la
manifestacion conlleva implicaciones directas en el tratamiento pudiendo
ocasionar un perjuicio al paciente si no se toma la decision adecuada. Todo esto
pone de manifiesto la oscura frontera que separa la neurologia y la reumatologia
y demuestra que el conocimiento extenso de este tipo de patologias y sus
manifestaciones debe ser la base para el adecuado abordaje de estas

enfermedades.




La gran heterogeneidad clinico-radiolégica que puede encontrarse en estas
enfermedades hace que en determinadas ocasiones el diagndstico definitivo
solo pueda ser alcanzado a través de la biopsia cerebral, una prueba invasiva
con una rentabilidad diagndstica variable y una mortalidad asociada que dificulta
su realizacién. Para lograr un cambio en este aspecto sera necesaria la
realizacion de mas estudios con el fin de: (a) Conocer en profundidad los
sustratos biolégicos que subyacen en estas enfermedades para entender mejor
su patogenia. (b) Poder encontrar algun marcador molecular que facilite su
deteccion. (c) Mejorar las técnicas de imagen para permitir un diagnéstico menos

invasivo.

Este estudio ha servido para conocer en qué medida se presenta la afectacion
neurolégica en los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas de la
poblacion del Hospital Rio Hortega de Valladolid. Dicho estudio puede servir
para aumentar el grado de concienciacion sobre la existencia de este tipo de
manifestaciones a menudo olvidadas, logrando una mejoria en la asistencia
clinica de estos enfermos. Sin embargo, algunos de los resultados extraidos no
son extrapolables a la poblacién general de pacientes con estas enfermedades
por existir una distribucién muy irregular de las mismas que condiciona un claro
sesgo muestral. La solucidbn a este problema seria realizar estudios
multicéntricos con un volumen de enfermos mayor y una distribucion de
enfermedades que esté en relacidon directa a su prevalencia en la poblaciéon

general, mejorando asi la validez externa.
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO I: Iconografia

NEUROSARCOIDOSIS

Imagen I: Afectaciéon medular en la sarcoidosis. En la primera imagen se puede observar un extenso
edema medular a nivel toracolumbar en una secuencia potenciada en T2 (puntas de flecha negras). En la
segunda imagen se muestra una secuencia potenciada en T1 donde se aprecia un realce parcheado
intramedular (punta de flecha blanca) y un largo realce fusiforme en la superficie dorsal de la medula
(flechas blancas). Imagen tomada de: Bathla G, Singh AK, Policeni B, Agarwal A, Case B. Imaging of
neurosarcoidosis: common, uncommon, and rare. Clinical Radiology. 2016;71(1):96-106.

Imagen II: Afectacion del hipotdalamo y la hipofisis en la sarcoidosis. Se aprecia un engrosamiento
difuso con realce a nivel del infundibulo hipofisario y del eje hipotalamico (flecha) que se extiende hacia la
silla turca (punta de flecha). Imagen tomada de: Bathla G, Singh AK, Policeni B, Agarwal A, Case B. Imaging
of neurosarcoidosis: common, uncommon, and rare. Clinical Radiology. 2016;71(1):96-106.
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Imagen lll: Afectacion encefalica en la sarcoidosis. En la primera imagen se pueden apreciar varias
lesiones hipertintensas de la sustancia blanca periventricular en secuencia FLAIR (puntas de flecha). La
segunda imagen muestra al mismo paciente 3 afios mas tarde. Observandose una progresion de las
lesiones de la sustancia blanca y una disminucién en el volumen del parénquima cerebral. Imagen tomada
de: Bathla G, Singh AK, Policeni B, Agarwal A, Case B. Imaging of neurosarcoidosis: common, uncommon,
and rare. Clinical Radiology. 2016;71(1):96-106.

Imagen IV: Afectacion parenquimatosa y meningea en la sarcoidosis. En la imagen potenciada en T1
con administracion de contraste se muestra un extenso realce leptomeningeo a nivel de los l6bulos temporal
y occipital derechos (punta de flecha). Asi mismo, pueden observarse numerosos granulomas
intraparenquimatosos. Imagen tomada de: Bathla G, Singh AK, Policeni B, Agarwal A, Case B. Imaging of
neurosarcoidosis: common, uncommon, and rare. Clinical Radiology. 2016;71(1):96-106.
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NEURO-BEHCET

Imagen V: Behget pseudotumoral. Imagen que muestra una secuencia FLAIR donde se observa una
imagen pseudotumoral (aspecto similar a un glioma o un linfoma del SNC) con efecto masa que se extiende
desde los ganglios basales y la sustancia blanca profunda. Imagen tomada de: Kidd DP. Neurological
complications of Behget’s syndrome. Journal of Neurology. 2017;264(10):2178-2183.

VASCULITIS 12 DEL SNC

Imagen VI: Multiinfarto en vasculitis 12 SNC. En la imagen se pueden apreciar multiples lesiones
isquémicas agudas en un paciente de 33 afios que presentaba deterioro cognitivo y convulsiones. Imagen
tomada de: Mandal J, Chung SA. Primary Angiitis of the Central Nervous System. Rheumatic Disease Clinics
of North America. 2017;43(4):503-518.

Manifestaciones Neuroldgicas en las Enfermedades Autoinmunes



Imagen VII: Lesién tipo masa en vasculitis 12 SNC. Ambas imagenes (la primera potenciada en T2 y la
segunda en secuencia FLAIR) muestran una gran masa de aspecto heterogéneo con sospecha inicial de
glioma de alto grado o linfoma del SNC (flecha blanca) que tras biopsiarlo se vio que se trataba de una
vasculitis 12 SNC. Imagen tomada de: Mandal J, Chung SA. Primary Angiitis of the Central Nervous System.
Rheumatic Disease Clinics of North America. 2017,43(4):503-518.
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AFECTACION e —
N° CASOS EDAD SEXO (% . .
DIAGNOSTICO o o) IMAGEN (%)

(%) (media+/-DS) M Vv SNC SNP
96 49,69 26%
= (42,7%) +-14,74 afios  844%  156% g4 gy 19.6%
(11,1%) +/- 13,25 afios - -
25 55,16 12%
m (11,1%) +-1344ar0s 2% 8% go 4004 0%
20 49,65 - - 10% .
(8,9%) +/- 14,57 afios 100%  50%
L s | 19 (8.4%) 53,63 42.1%
ﬂﬂ“ ° Y 8 iisa5anos 526% 4T4% g5 gy, 25%
@%) (31%) (1,3%)
53,8%
S. BEHGET (5,183%) +- 1:,51'293605 69.2% 308% 5740,  42,0% 85.7%
6 48,67 s s 100% .
(2,7%) +/- 15,23 afios 100% 0%
6 4933 83,3%
“ (2.7%) +-15,08 afios 393%  66.7% 4a50 g 100%
(2,7%) +/- 8,85 afios - -
2 55 100%
- (0.9%) s-2121a0s 0% 190% 004 0% 100%
2 56,50 100%
“ (0,9%) +-354am0s 0%  50% o0 4009 50%
3 o 66,7%  33,3% 0% 0%
VASCULITIS (13%) +/-14,01 afios - .
(0,9%) +/- 7,07 afios - -

Tabla I: Tabla general de resultados. Se describe para cada enfermedad analizada el numero de casos
y porcentaje sobre el total, la edad media+/-DS, la distribucion por sexos, el porcentaje de afectacion del
SN y su localizacioén y el porcentaje de afectacion en la neuroimagen.
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8.3. ANEXO llI: Tablas de neuroimagen

N°
Diagnéstico Tipo de lesiones Localizacién Interpretacién

- Lesién residual L. Frontal Ictus antiguo
postisquémica izquierdo

n LES e yme en dglzlc;sramlento Centromedular T1 HT T2 p elrzifees?;anal Mielitis aguda

. Enoefagll?:ggama y Te'?zm?r:':’“a' Ictus antiguo

Lesion pequefio vaso Susstztr:gan:ﬂc:;'lca HT FLAIR ;2?;%33:20

Tabla II: Afectacioén de la neuroimagen por RM en los pacientes con LES. HT: Hiperintenso; T2: imagen
potenciada en secuencia T2; FLAIR: imagen con secuencia FLAIR (Recuperacion de Inversion Atenuada
de Fluido).

N° Otros
Diagnéstico Tipo de lesiones Localizacién Interpretacién

htT1, Ht T2 e Ht roceso
Lesién intraaxial Supratentorial en FLAIR con G Cr
Gt anulacién central Edema
perilesional masa
L°S'°"°s§;"“f°'m°s Supratentorial  HT T2y FLAIR EM-like
. Lesién extraaxial con Fosa craneal Engrosamiento Proceso
“ Sl ) engrosamiento dural  media izquierda i) pineal inflamatorio

Tabla Ill: Afectacion de la neuroimagen por RM en los pacientes con sarcoidosis. ht: Hipointenso; HT:
Hiperintenso; T1: imagen potenciada en secuencia T1; T2: imagen potenciada en secuencia T2; FLAIR:
imagen con secuencia FLAIR (Recuperacion de Inversién Atenuada de Fluido).

N° Otros
Diagnéstico Tipo de lesiones Localizacién

SAF Lesién residual Gt:?rigti?iitfé:/ly B ) Ictus antiguo ACM
postisquémica izquierda izquierda
Lesi6n isquémica aguda Parasagital frontal Fr;:lgzeyht Ictus isquémico
derecha T agudo ACA derecha
Lesioén isquémica . HT T2y Ictus isquémico ACP
Parasagital p
subaguda ey FLAIR en s izquierda en
7 SAF occipital izquierda disminucién evolucion
Lesioén isquémica Corteza HT T2y Ictus isquémico A.
subaguda cerebelosa FLAIR en Cerebelosa superior
superior derecha  disminucién derecha en evolucién
Lesién residual .
postisquémica Frontal derecho - Ictus antiguo
e . Lesiones
- SAF Mﬂ:zlfzi:‘:mggs Supratentorial '-IEII-.ZIZRy - compatibles SAF
P (isquemia crénica)
o ; Lesiones
Multiples lesiones . HT T2y ;
" Supratentorial compatibles SAF
SAF puntiformes SB FLAIR ) (isquemia crénica)
Pérdida volumen Eronoparstal - Atrofia
derecho
Lesién residual Territorio ACM Ictus antiguo ACM
SAF - " o - - PR
postisquémica izquierda izquierda

Tabla IV: Afectaciéon de la neuroimagen por RM en los pacientes con SAF. ht: Hipointenso; HT:
Hiperintenso; T1: imagen potenciada en secuencia T1; T2: imagen potenciada en secuencia T2, FLAIR:
imagen con secuencia FLAIR (Recuperacion de Inversién Atenuada de Fluido).

Manifestaciones Neuroldgicas en las Enfermedades Autoinmunes



N° Otros
Diagnéstico Tipo de lesiones Localizacién m Interpretacién

S. Behget

S. Behget
S. Behget

S. Behget

S. Behget

S. Behget

—
*

Lesién intraaxial

Lesién intraaxial

Lesién intraaxial

Multiples lesiones SB

Lesiones SB

Multiples lesiones SB

Lesiones intramedulares

Lesiones SB

Supratentorial
subcortical frontal
izquierda

Supra e
infratentorial en
talamo derecho

Subcortical
parietal derecho

Supratentorial
subcortical
frontoparietal

Supratentorial
subcortical frontal

Hemisferios
cerebrales,
troncoencéfalo y
hemisferio
cerebeloso
derecho

C2,C3yC4

Bulbo,
protuberancia,
mesencéfalo,
cerebelo derecho

HTT1, T2y
FLAIR con
realce tras

contraste
HtT1, HT T2

y FLAIR con
realce tras

contraste

HT T2y
FLAIR

HT T2

HT T2

HT T2y
FLAIR

HT T2

HT T2,
algunas
realce anular
con contraste

Inflamacién

= Inflamacién con
efecto masa

Inflamacién

- Inflamacién

- Inflamacién

Inflamacién

Inflamacién con
efecto masa

- Inflamacién con
efecto masa

Tabla V: Afectacion de la neuroimagen por RM en los pacientes con S. Behget. ht: Hipointenso,; HT:
Hiperintenso; T1: imagen potenciada en secuencia T1; T2: imagen potenciada en secuencia T2, FLAIR:
imagen con secuencia FLAIR (Recuperacion de Inversién Atenuada de Fluido). *No ha sido posible acceder
a la neuroimagen por su antigtiedad.

-
~

PAM

PAM

PAN

A. Takayasu

A. Takayasu

B ENOENT
* o

Pérdida de volumen
Multiples lesiones SB
Mdltiples lesiones SB

Lesién focal

Lesiones SB

Lesiones medulares

Engrosamiento
conceéntrico con
disminucién de la luz

Disminucién calibre

Corticosubcortical
generalizada

Supratentorial
subcortical
Subcortical y
periventricular

Pared lateral IV
ventriculo

Subcortical
C2-C3y C7-D1

A. Subclavia,
carétida comun y
carétida interna
derechas

A. Vertebral
derecha

HT

HT T2y
FLAIR

HT T2
HT T2

HT T2

Diagnéstico Tipo de lesiones Localizacién Interpretacién

Atrofia
; Compatible
vasculitis
- Microangiopatia
: Inespecifico
Origen
directo de
la carétida Arteritis
comun del
arco aortico
Dominancia
A. Vertebral Arteritis
izquierda

Tabla VI: Afectacion de la neuroimagen por RM en los pacientes con PAM, PAN y A. Takayasu. HT:
Hiperintenso; T2: imagen potenciada en secuencia T2; FLAIR: imagen con secuencia FLAIR (Recuperacion
de Inversion Atenuada de Fluido). *No ha sido posible acceder a la neuroimagen por su antigiiedad.

Manifestaciones Neuroldgicas en las Enfermedades Autoinmunes



Otros
Diagnéstico Tipo de lesiones Localizacién m Interpretacién

Vasculitis 12
SNC

Vasculitis 12
SNC

Vasculitis 12
SNC

Vasculitis 12
SNC

Vasculitis 12

SNC

| Vasculitis 12
SNC

ple ol = e ek

Lesiones SB

Encefalomalacia y
gliosis

Lesiones SB

Lesion focal

Multiples lesiones SB

Lesién parcheada

Lesién isquémica aguda

Asimetria y disminucion
de calibre/flujo

Lesiones corticales

Supratentorial
subcortical y
periventricular

Temporooccipital
derecha
Frontoparietal,
subcortical y
centros
semiovales

Subcortical
temporal
izquierda

Supratentorial
subcortical,
periventricular,
periatrial, bulbar y
medular (C2)

Ganglios basales,
mesencéfalo y
cerebelo

L. Frontal,
temporal y
parietal izquierdos
A. Carétida
interna izquierda
L. Frontal y
occipital
izquierdos y en
todos l6bulos
derechos

HT

HT

HTT1y
realce
micronodular
con contraste

HT T2y
FLAIR,
algunas con
restriccion en
la difusién

Encefalo-
malacia y
gliosis

Microangiopatia
crénica

Ictus antiguo

Microangiopatia
crénica

Microangiopatia
crénica

Compatible con
vasculitis

Compatible con
vasculitis

Ictus ACM
izquierda con
efecto masa

Vasoespasmo

Vasculitis

Tabla VII: Afectacion de la neuroimagen por RM en los pacientes con vasculitis 12 del SNC. HT:
Hiperintenso; T1: imagen potenciada en secuencia T1; T2: imagen potenciada en secuencia T2; FLAIR:
imagen con secuencia FLAIR (Recuperacion de Inversién Atenuada de Fluido). *No ha sido posible acceder
a la neuroimagen por su antigtiedad.
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