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Resumen

Introduccién: el lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune con amplio espectro
clinico, donde el 14-95% de los pacientes presentan manifestaciones neurolégicas, por ejemplo, hiper-
tension intracraneal (HIC) manifestada con cefalea, nduseas, vomito, papiledema, disminuciéon de la agu-
deza visual y parélisis de los nervios craneales. A pesar de su relevancia clinica, la HIC no esta clasificada
por el Colegio Americano de Reumatologia (CAR) como una manifestacion neuropsiquiatrica especifica
del LES.

Presentacién del caso: se reporta el caso de una preadolescente con signos sistémicos, afectacion cutd-
nea y deterioro neuroldgico en el debut de LES, quien desarrollé papiledema como manifestacion de HIC.
Aunque se reporta que la mayoria de pacientes con HICy LES responden favorablemente al tratamiento
con corticoides y acetazolamida como primera linea de manejo, en este caso la respuesta fue insuficien-
te. La paciente recibié corticoides e inmunomoduladores, pero debido a la persistencia de los sintomas
neurolégicos, se adicioné ciclofosfamida, lo que finalmente resulté en una mejoria significativa de su
condicion.

Discusién: este caso es relevante debido a los pocos reportes pediatricos de LES que presentan HIC. Se
destaca la presentacion del sindrome de HIC en el debut de la enfermedad autoinmune, resaltando la
importancia de una mayor vigilancia de esta condicién neurolégica en el diagnéstico y manejo temprano
del LES pediatrico.

Conclusiones: este caso, acompafiado a lo encontrado en la literatura, plantea la HIC como una posible
manifestacion neuropsiquiatrica de LES.

Palabras clave: hipertension intracraneal, lupus del sistema nervioso central, lupus eritematoso sistémico,
lupus juvenil, papiledema, vasculitis por lupus del sistema nervioso central.

Intracranial hypertension as a clinical presentation of
systemic lupus erythematosus in a preadolescent patient

Abstract

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease with a broad clinical spec—
trum, with 14-95% of patients presenting with neurological manifestations. At the neurological level,
patients may present with intracranial hypertension (ICH), manifested by headache, nausea, vomiting,
papilledema, decreased visual acuity, and cranial nerve palsies. Despite its clinical relevance, ICH is not
classified as a specific neuropsychiatric manifestation of SLE by the American College of Rheumatology
(ACR).

Case presentation: We report the case of a preadolescent girl with systemic signs, cutaneous involve-
ment, and neurologic deterioration at the onset of SLE. She developed papilledema as a manifestation of
ICH. Although it has been reported that most patients with ICH and SLE respond favorably to treatment
with corticosteroids and acetazolamide as first-line therapy, in this case the response was inadequate.
The patient received corticosteroids and immunomodulators, but due to the persistence of neurological
symptoms, cyclophosphamide was added, which eventually resulted in a significant improvement in her
condition.

Discussion: This case is relevant due to the few pediatric reports of SLE presenting with ICH. It highlights
the presentation of ICH syndrome in the debut of autoimmune disease and emphasizes the importance of
increased surveillance for this neurological condition in the early diagnosis and management of pediatric
SLE.

Conclusion: This report, together with the findings in the literature, leads us to consider ICH as a potential
neuropsychiatric manifestation of SLE.

Keywords: Intracranial hypertension, Central nervous system lupus, Systemic lupus erythematosus, Ju-
venile lupus, Papilledema, Central nervous system lupus vasculitis.
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Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune caracterizada por la produccién
de autoanticuerpos contra componentes nucleares
celulares del organismo, lo que resulta en un amplio
espectro de manifestaciones clinicas. Las complica-
ciones neurologicas, presentes en el 14-95% de los
pacientes, varfan su manifestacién. Su sintomato-
logia puede incluir desde cefalea hasta condiciones
graves, como estados confusionales, mielopatia o
eventos cerebrovasculares. Estas afecciones neu-
rolégicas, a menudo polimoérficas y asociadas a un
prondstico desfavorable, pueden ocurrir incluso en
ausencia de otros signos sistémicos de la enferme-
dad (1-3).

La hipertension intracraneal (HIC) es una posible
complicaciéon neuroldgica del LES, sin embargo, la
HIC no esta clasificada por el Colegio Americano de
Reumatologia (CAR) como una manifestacion neu-
ropsiquiatrica de la enfermedad (3). La HIC se ca-
racteriza por un aumento de la presion intracraneal
(P1C) y se manifiesta clinicamente con cefalea, nadu-
seas, vomito, papiledema, disminucién de la agudeza
visual o paralisis de los nervios craneales (2, 4).

La fisiopatologia de la HIC en LES es multifactorial y
podria explicarse por varios mecanismos. El dafio del
tejido cerebral mediado por inmunocomplejos afecta
las vellosidades aracnoideas y disminuye la absorcion
del liquido cefalorraquideo (5). La interaccién de an-
ticuerpos con antigenos presentes en las membranas
neuronales y la produccién intratecal de citoquinas,
que generan un estado neuroinflamatorio, exacerban
su complejidad. Ademas, el aumento de la presion
intracraneal (PIC) podria ser secundario a microan-
giopatia o a la obliteracién trombébtica de los siste-
mas arteriovenosos cerebrales, como consecuencia
del estado de hipercoagulabilidad caracteristico del
LES (1, 6). Recientemente, se ha planteado que los
anticuerpos anti-MOG (anti-mielina oligodendroci-
to glicoproteina), aunque poco frecuentes en LES,
podrian contribuir a la desmielinizacién y al dafio
neurolégico en algunos pacientes, lo que sugiere una
posible superposicion entre el LES y los trastornos
del espectro MOGAD (siglas en inglés para enfer-
medad de anticuerpos anti-MOG) en casos especi-
ficos (7).

En este articulo se reporta el caso de una pacien-
te preadolescente que presenta HIC como parte del
debut de LES. Este articulo se ha elaborado siguien-
do las directrices CARE (8).
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Presentacidén del caso

Paciente femenina de 10 afios que ingres6 a un hos-
pital de la ciudad de Cali, Colombia, por un cuadro
clinico de un mes de evolucion, con lesiones cuta-
neas purpuricas confluentes en area facial, cuello
y miembros superiores. Asociado a estas lesiones,
presentd fiebre, adenomegalias generalizadas, ede-
ma palpebral, malestar general e hipoactividad desde
dos semanas previas a la consulta. Como anteceden-
te familiar relevante, la paciente tiene dos primas con
diagnostico de LES, con debut en la adolescencia.

Al ingreso a la institucion, la paciente se encontraba
alerta, hipoactiva, apéatica y febril. Presenté taqui-
cardia, adenomegalias generalizadas y aftas no do-
lorosas en la cavidad oral. Se observaron papulove-
siculas eritematoviolaceas confluentes en area malar
que respetaban el surco nasogeniano, el cuello, el
torax y los miembros superiores. A nivel neurologico
no se evidenciaron otras alteraciones.

Se realizaron paraclinicos (tabla 1) que reportaron
hipocalcemia, hipofosfatemia, proteinuria y dismi-
nucién del complemento sérico. Los paraclinicos
también incluyeron hemograma, extendido de san-
gre periférica, reactantes de fase aguda, perfil infec-
cioso, funcién renal y funcion hepatica dentro de los
limites normales.

Dado el cuadro clinico y los hallazgos paraclinicos, se
considerd una posible etiologia reumatolégica, por lo
que se amplificé el perfil inmune encontrando prueba
de Coombs, ENA (antigenos nucleares extraibles) y
antiDNA positivos. También se realiz6 biopsia de piel
con hallazgos que favorecen el diagnéstico de lupus
cutadneo subagudo. Adicionalmente, la paciente fue
valorada por oftalmologia, hallando papiledema con
vasos engrosados y tortuosos, y se sospeché de la
presencia de hipertension intracraneal. La tomogra-
fia simple de craneo identificé una lesién hipodensa
a nivel frontobasal derecho sin efecto de masa y la
puncién lumbar arrojé un resultado de liquido claro
y presion de apertura de 43 cm H20. El citoquimico,
gram y cultivo de liquido cefalorraquideo reportaron
resultados dentro de los pardmetros normales.

Al considerar lo anterior, se diagnosticd LES juvenil,
con alta actividad de la enfermedad y se indic6 la ad-
ministracion de metilprednisolona de 30 mg/kg/dia
por tres dias, asociado a manejo con azatioprina e
hidroxicloroquina.

Posteriormente, la angiorresonancia cerebral con-
trastada evidenci6é una alteracién en el calibre y la
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Tabla 1. Paraclinicos

Paraclinico Resultado

Paraclinico

Resultado

Uroanélisis Color amarillo, aspecto claro,
densidad 1015, pH 6, leucoci-
tos negativo, nitritos nega-
tivos, proteinas 25, glucosa
normal, cuerpos cetdnicos ne-

gativos, urobilindgeno normal,

Biopsia cutanea

Descripcién microscépica: se reconoce una der-
matitis que se extiende al plexo vascular superfi-
cial, con presencia de vasculitis leucocitocldstica,
escasos lagos de mucina perivascular, cambios
vasculares del epitelio basal con presencia de
abundantes queratinocitos apoptéticos intraepi-

bilirrubina negativo, sangre teliales.

negativo. Sedimento urinario:

células pavimentosas escasas,

leucocitos 3-5XC, bacterias +.
Complemento C3 <40 mg/dl Complemento C4 <8 mg/dl
Calcio 8 mg/dl Fésforo 2,4 mg/dl
AntiDNA Positivo ENA Positivos

Nota: ENA: antigenos nucleares extraibles.

Fuente: elaboracién propia.
-

morfologia de los vasos arteriales en la circulacién
anterior distal, sugestivo de vasculitis. Ademas, se
observé un pequefio foco de restriccién a la difu-
sién por lesion de tipo isquémico en la region frontal
derecha, con hiperintensidad en T1, que sugiere la
presencia de conversidon hemorragica (figura 1). Ante
estos resultados y por la persistencia de los sinto-
mas neurolégicos, se adicioné ciclofosfamida segin
el protocolo del National Institute of Health (NIH),
acetazolamida y acido acetilsalicilico, con posterior
mejoria del estado general y neurologico.

Discusién

La prevalencia de manifestaciones neuropsiquiatri-
cas en pacientes con LES se ha reportado entre el
30% (3) y el 80% (9). En la poblacion pediatrica, se
ha evidenciado que el 14-95% de los nifios con LES
presentan compromiso neurolégico (10-11). Den-
tro del espectro de manifestaciones neuroldgicas
del LES se encuentra la HIC, aunque esta entidad no
esta clasificada por el CAR como manifestaciéon neu-
ropsiquiatrica de la enfermedad (3).

El estudio de la prevalencia de la HIC en pacientes
con LES es un reto, debido a que la mayoria de la
literatura consiste en casos clinicos individuales o
pequefias series de casos; no obstante, en un hospi-
tal de Israel reportaron una cohorte de 651 pacien-
tes con LES, con una prevalencia de HIC del 1,5%
(3), siendo esta una prevalencia significativamente

mayor a la documentada en la poblacion general de
aproximadamente un 0,01% (12).

Este articulo aborda el caso de una preadolescente
con LES e HIC como primera manifestacion neurol6-
gica dentro del espectro del debut de su enfermedad
autoinmune. Aunque el CAR no ha incluido a la HIC
como parte de las manifestaciones neurolégicas del
LES, en la literatura se encuentra una relacién entre
estas entidades (13-14), sin embargo, solo se cono-
cen algunos casos reportados sobre esta condicion
clinica a nivel pediatrico, por lo que no se han es-
tablecido recomendaciones o guias de manejo para
estos pacientes.

Se considera que la HIC en LES puede ser causada
por una lesi6n inmunomediada, un estado de hiper-
coagulabilidad, una posible interacciéon de anticuer-
pos con antigenos en la membrana neuronal o por la
produccién intratecal de citoquinas (1).

La isquemia es una de las causas principales de las
manifestaciones neuropsiquiatricas del LES (15), re-
presentando el 5-36 % de los casos (16). Existen va-
rios mecanismos que pueden conducir a la isquemia
en pacientes con LES, como alteraciones en la coa-
gulacién, adelgazamiento de los vasos sanguineos o
procesos inflamatorios. Por otra parte, la vasculitis
es una causa infrecuente de manifestaciones neu-
ropsiquiatricas y otorga un peor pronéstico, dado
por el empeoramiento de los sintomas con el tiempo
o la no respuesta al tratamiento (9).
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Figura 1. Angiorresonancia cerebral. 1a y 1b) Imagenes de resonancia cerebral en secuencias de difusion,
donde se identifica la lesién frontal basal derecha que restringe la difusion. 1c) Imagen de resonancia cerebral en
secuencia FLAIR, donde se identifica la lesion hiperintensa frontal derecha

Fuente: historia clinica de la paciente (con autorizacion).

En este caso, la paciente presentaba una enfermedad
cerebrovascular secundaria al LES, con compromiso
establecido por vasculitis del sistema nervioso cen-
tral y ECV isquémica; adicionalmente, se identifico
HIC como otra complicacién neurolégica, por la al-
teracion en la absorcion del LCR (liquido cefalorra-
quideo) en el contexto del proceso inflamatorio o
mediado inmunolégicamente, dado que se descartd
la presencia de trombosis de senos venosos durales
y otras causas estructurales con la angiorresonancia
cerebral.

En la literatura se ha documentado que, la mayoria
de los pacientes con LES que presentan compromi-
so neuroldégico por HIC, presentan papiledema, asi
como esta paciente. Por lo tanto, es de gran rele-
vancia evaluar el fondo de ojo durante el diagnéstico
y realizar un seguimiento. También se ha observado
que la mayoria de los pacientes que presentan HICy
LES tienen una alta actividad de la enfermedad, un
aumento de los marcadores inflamatorios e hipo-
complementemia (13). En este caso, la paciente pre-
sentaba estos hallazgos, con excepcién del aumento
de los marcadores inflamatorios.

En los casos clinicos encontrados sobre pacientes
con HICy LES, se ha reportado que la mayoria re-
ciben manejo con corticoides sistémicos y acetazo-
lamida como primera linea, con una respuesta ade-
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cuada en la mayoria de los casos (3, 13). En esta
oportunidad, la paciente se trat6 inicialmente con
corticosteroides, asociados al uso de inmunomodu-
ladores (azatioprina e hidroxicloroquina); sin embar-
go, la persistencia de sintomas neurolégicos indicé
la adicion de ciclofosfamida, obteniendo resultados
favorables, con recuperacién neurolégica completa.
Posteriormente, de manera ambulatoria, se indico
acetazolamida y acido acetilsalicilico como preven-
cién secundaria de ECV.

Este caso es relevante debido a los pocos reporta-
dos en pediatria sobre pacientes con LES que pre-
sentan HIC. Se destaca que la paciente presentd el
sindrome de HIC en el debut de la enfermedad au-
toinmune, lo cual acompafiado de lo encontrado en
la literatura, llevd a plantear esta entidad como una
de las posibles manifestaciones neuropsiquiatricas
de LES.

Conclusiones

La relacion entre la HIC y el LES es poco compren-
dida, debido a la rareza de su asociacién. Se debe
continuar documentando los casos de pacientes con
LES que presenten signos de aumento de la PIC,
para mejorar el conocimiento sobre la prevalencia
de la HIC en esta poblacion. Ademas, en el espectro
clinico de las manifestaciones neuropsiquiatricas del
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LES en pediatria se sugiere considerar la inclusion
del sindrome de HIC dentro de las manifestaciones
tipicas de esta enfermedad.
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