UNIVERSIDAD B SEVILLA

Medicina.

ESTUDIO SOBRE LA UTILIDAD DE LA SPECT
CEREBRAL CON HMPAO-TC*MY LA EVALUACION
PSICOLOGICA EN EL DIAGNOSTICO DE LA
AFECCION NEUROLOGICA DE LA ENFERMEDAD
DE BEHCET.

Autor: Francisco José Garcia Hernandez

Director: Julio Sdnchez Roman

4 de Julio de 2002



G /214

UpEs STU T ATy I S VI A

R . P L e e o
e e e SEDNIRY N : R

Gt SRR S N




JULIO SANCHEZ ROMAN, Profesor Asociado del Departamento de MEDICINA de la
Universidad de Sevilla, Jefe de Seccién del Servicio de Medicina Interna (Unidad de

Colagenosis) del Hospital Universitario Virgen del Rocio

CERTIFICA:

Que el licenciado D. FRANCISCO JOSE GARCIA HERNANDEZ ha realizado el trabajo de
investigacion que lleva por titulo “ESTUDIO SOBRE LA UTILIDAD DE LA SPECT
CEREBRAL CON HMPAO-T¢®™ Y LA EVALUACION PSICOLOGICA EN EL
DIAGNOSTICO DE LA AFECCION NEUROLOGICA DE LA ENFERMEDAD DE
BEHCET” bajo mi direccion EN EL Departamento de Medicina de la Facultad de Medicina
de Sevilla y que dicho trabajo retine las condiciones necesarias para ser leido y defendido como

Tesis para optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugia.

Para que conste y a los efectos oportunos, expido el presente Certificado en Sevilla a 25 de

septiembre de 2.001.

Fdo.: Francisco José Garcia Hernandez

DOCTORANDO DIRECTOR DETA TESIS



R-SENS

A mis padres y a mi mujer, sin quienes no estaria aqui,

y a Julio Sanchez Roman, por contagiarme su pasion por la Medicina.



Agradecimientos:

Al Dr. D. Julio Sanchez Roman, Profesor Asociado del Departamento de Medicina y Jefe de
Seccién de Medicina Interna (Unidad de Colagenosis) del Hospital Universitario Virgen del

Rocio, director de esta Tesis, por su animo y ayuda constantes.

Al resto de los miembros de la Unidad de Colagenosis: - los presentes (Dra. D* Celia Ocafia
Medina y Dr. D. Luis Mateos Romero) y los ausentes (Dra. D* Maria Jesus Castillo Palma), cuya

colaboracion ha sido fundamental para la elaboracion de esta Tesis.

A todo el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Virgen del Rocio, y muy especialmente a los
Drs. D. David Garcia Solis y D. Joaquin Ruiz Franco-Baux, porque con su disponibilidad

desinteresada han facilitado todo el trabajo.

A los Profesores D. Joaquin Mora Roche y D. Joaquin Mora Merchan, de la Facultad de

Psicologia de Sevilla, por su asesoramiento inestimable y su cooperacion generosa.

Al Servicio de Oftalmologia del Hospital Virgen del Rocio, especialmente a la Dra. D* Francisca
Lopez-Checa (Jefe del Servicio) y a las Dras. D* Trinidad Rueda Rueda y D* Carmen Pulido

Aguilera, por su esfuerzo diario en la atencién de los pacientes con enfermedad de Behget..

A todos mis compafieros en el Servicio de Medicina Interna y a todas las personas anénimas
(administrativos, auxiliares de enfermeria, enfermeros, técnicos, etc) que de alguna manera han

cooperado en la elaboracion de esta Tesis, sin cuya labor callada no habria sido posible concluirla.



Y a los paciente, cuya colaboracion ha sido impagable y sin quienes no tendria ningtin sentido

nuestro esfuerzo.



Indice



Indice Francisco José Garcia Hernandez. TesisDoctoral. 1

Indice.
1. Introduccion.
a. Historia.
b. Criterios diagnosticos.
c. Epidemiologia.
d. Etiopatogenia.
d. 1. Predisposicion genética.
d. 2. EB e infecciones.
d. 3. Alteraciones inmunitarias.
d. 4. Alteraciones de la hemostasia.

e. Afeccion neurologica en la EB.

f- Pruebas complementarias en el diagnostico del NB.

g. La RMN en el diagndstico del NB.
h. Tests neuropsicologicos.
i. PET y SPECT cerebrales en la EB.
2. Objetivo del estudio.
3. Material y métodos.
a. Poblacion objeto de estudio.
b. Estudio con RMN cerebral.
c. Estudio con SPECT cerebral con HMPAO-Tc99m.
d. Exdmenes psicométricos.

e. Andlisis estadistico de los datos.

Paginas

3

3

10

17

19

22

22

27

32

40

43

56

57

57

58

59

61

68



Introduccion. Francisco José Garcia Herndndez. Tesis Doctoral. 2

Paginas

4. Resultados. 70
a. Datos generales de la serie. | 70

b. Afeccion neurologica. 75

c. Hallazgos en la RMN cerebral. ’ 78

d. Hallazgos en la SPECT cerebral. , 83

e. Hallazgos en los tests psicologicos. 88

e. 1. Bateria cognitiva (test de los cuadrados de letras, WAIS y PMA). 88

e. 2. Test de personalidad (MMPI). 91

- Seguimiento. | 94

5. Discusion. - 96
6. Conclusiones. _ 109

7. Bibliografia ) 114



Introduccion



Introduccion. Francisco José Garcia Herndndez. Tesis Doctoral. 3

a. Historia.

El reconocimiento de la enfermedad de Behget corresponde a fechas relativamente
recientes. Sin embargo, Hipocrates ya describio una fiebre caracterizada por afeccion
orogenital y ocular, que en muchos casos conducia a la ceguera'. Con posterioridad, no fué
hasta entrado el siglo XX cuando diversos autores (Blithe, Planner, RemenoWsky,
Adamantiades) encontraron en diversos enfermos la asociacién de tlceras orogenitales con
iritis. No obstante, estos autores atribuyeron tales sintomas a infecciones ya conocidas

(estreptococo, laes, tuberculosis).

En 1937, el dermatdlogo turco Huliisi Behget publico sus observaciones en 2 pacientes
que presentaban Ulceras orales y genitales recurrentes e iritis con hipopion. Uno de ellos
asociaba eritema nodoso, y desarrolld ceguera secundaria a uveitis. Al estudiar muestras
histologicas procedentes de las ulceraciones de ambos pacientes, descubrid cuerpos de
inclusion y propuso una etiologia virica para este cuadro clinico. En los 3 afios siguientes,
Behget describio 4 nuevos éasos, y reclamé la consideracion de este complejo sintomético
como una nueva enfermedad’. Su aceptacion por la comunidad médica fue inicialmente dificil,
dadala descripci(')ﬁ reciente de diversos sindromes ()culo-muco-cuténeoé, como los de Reiter
y Steven-Johnson, que podian superponerse al nuevo cuadro apuntado por Behget. Con
posterioridad, diferentes autores encontraron que la triada sintomatica inicialmente considerada

se asociaba en muchos casos con afeccidn de otros drganos':

- Hipersensibilidad cutanea a la puncion con aguja o fenémeno de patergia (Blobner,

1937).
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- Vasculitis cutanea (Touarine, 1941).

- Sistema nervioso central (SNC) (Berlin, 1944).

- Sinovitis, tromboflebitis (Adamantiades, 1949).

- Inflamacion de grandes arterias, con o sin formacion de aneurismas (Fakuda,1977).

- Ulceraciones intestinales (Baba, 1981).
b. Criterios diagnosticos.

Desde el inicio qued6 patente la dificultad diagnostica, tanto Apor la falta de
simultaneidad de tlceras orales y genitales como por la ausencia en muchos pacientes de iritis
en el momento del diagnostico. La publicacion de diferentes sistemas de criterios para facilitar
y estandarizar el diagnéstico de la .enfermedad de Behget (EB) se ha sucedido en el tiempo®.
Este proceso culmin6 en 1969 con los criterios de Mason y Barnes®, que incluian criterios
mayores y menores, en funcion de la frecuencia de las diversas manifestaciones clinicas de los
pacientes que estudiaron. Los criterios mayores consistian en los sintomas descritos
inicialmente por Behget ademas de lesiones cutaneas, mientras los menores comprendian
altéraciones digestivas, cardiovasculares, articulares y neurolégicas, asi como la existencia de
historia familiar. El diagnéstico podia establecerse ante la presencia de 3 criterios mayores, o

bien de 2 mayores y 2 menores (tabla 1).
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TABLA 1. Criterios diagndsticos de Mason y Barnes.

Aftas orales

Aftas genitales

Lesiones oculares

Lesiones cutaneas

Lesiones gastrointestinales

Tromboflebitis

Lesiones cardiovasculares

Artritis

Lesiones del sistema nervioso central

Historia familiar

3 criterios mayores

2 criterios mayores + 2 menores

En 1971, O’Duffy et al* publicaron sus hallazgos en 10 pacientes con EB. Como
Mason y Barnes®, pensaban que la necesidad de la presencia del complejo sintomatico triple
para el diagndstico de la enfermedad conllevaba el reconocimiento de menos casos que los
realmente existentes. En una comunicacién posterior, O’Duffy y Goldstein® encontraron que
la frecuencia de sintomas neurologicos en la EB era elevada , y sugirieron un sistema de
criterios diagnosticos basado en otorgar la misma importancia a cuélquiera de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes, incluyendo la afeccién neuroldgica. De este modo, €l
diagnostico vendria dado por la asociacion de ulceras aftosas orales o genitales recurrentes con

2 de los siguientes criterios: uveitis anterior o posterior, sinovitis, vasculitis cutanea y, como

nuevo criterio afiadido a los previamente propuestos por estos mismos autores’,

meningoencefalitis. También aceptaban la existencia de formas incompletas de la enfermedad,
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definidas por la asociacion de estomatitis aftosa con cualquier otro criterio diagndstico (tabla

2).

TABLA 2. Criterios diagndsticos de O Duéfy

Aftas orales recidivantes

Aftas genitales

Uveitis

Vascvulitis cutanea

Sinovitis

Meningoencefalitis

Completo: 3 criterios (aftas orales recidivantes y 2 mas)

Incompleto: 2 criterios (aftas orales recidivantes y otro mas)

Exclusion: Enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Reiter, infeccidn herpética.

El Behget’s Disease Research Committee of Japan decidi6 incorporar a los criterios
diagnosticos el fendmeno de patergia, basado en su presuntamente elevada sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico’. Ademas, afiadieron a,,,la,li’sta,,,de criterios menores
considerados por Mason y Barnes® una nueva manifestacion clinica: la epididimitis. Distinguian,

como O’Duffy et al’, entre formas completas e incompletas de la enfermedad (tabla 3).
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TABLA 3. Criterios diagndsticos del Behget's Disease Research Committee of Japan.

Aftas orales recidivantes

Lesiones cutaneas:
Eritema nodoso-like
Tromboflebitis subcutanea
Hipersensibilidad cutanea

Lesiones oculares:
Hipopion recurrente, iritis o iridociclitis
Coriorretinitis

Aftas genitales

Artritis

Lesiones vasculares (oclusion, aneurisma)

Lesiones digestivas (apendicitis-like, melena)

Epididimitis

Sintomas neurolégicos (meningoencefalitis,
lesiones de tronco cerebral, estado confusional)

Completo: 4 criterios mayores

Incompleto: 3 criterios mayores y 4 menores

El tltimo intento para establecer unos criterios diagnosticos universalmente aceptados

para la EB fue, en 1990, el realizado por el Grupo Internacional para el Estudior de la

Enfermedad de Behget®. Estos criterios se reducen a la triada sintomatica clasica y las

manifestaciones cutaneas, y eliminan al resto de manifestaciones clinicas por considerarlas

carentes de poder discriminativo. Se incluye la reaccion patérgica como criterio diagnostico

aislado, y se le otorga el mismo valor que al resto de criterios (tabla 4). La validez diagndstica

de la reaccion patérgica ha sido ampliamente debatida. La importante prevalencia de esta

reaccion observada por los autores del Grupo Internacional en la EB parece debida a que se

evaluaron pacientes provenientes fundamentalmente de Iran, Turquia y Japén. O’Duffy’ y
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Stratigos et al'® ya indicaron que la prevalencia del fendmeno patérgico era muy variable,
dependiente del area geografica, y que era infrecuente en los paises europeos y en Estados
Unidos. La opinién de nuestro grupo concuerda con la de estos autores". En consecuencia,
nosotros utilizamos para el diagnéstico de la EB los criterios propuestos por O’Duffy’ pues,
a diferencia de los del Grupo Internacional para el Estudio de la Enfermedad de Behget®, no
incluyen la reaccion patérgica y creemos que se adaptan mejor a los pacientes de nuestro
medio. Ultimamente, Tiiziin et al'2 describe una prevalencia de la reaccién patérgica en Turquia
muy inferior a la previamente reconocida, y encuentra que la Iimpieza enérgica de la piel reduce
la positividad del test, lo que sugiere que algunas sustancias inoculadas en la piel pueden

desempeifiar un papel en su patogenia.

TABLA 4. Criterios Grupo Internacional de Estudio de la Enfermedad de Behget.

Aftas orales recidivantes

Aftas genitales

Uveitis o vasculitis retiniana

Lesiones cutaneas (eritema nodoso, foliculitis)

Patergia

Aftas orales recidivante + otros 2 criterios.

¢. Epidemiologia.

Es dificil conocer la prevalencia real de la EB, dada la ausencia de uniformidad entre
los sistemas de criterios diagnosticos aplicados en las distintas areas geograficas. Tras analizar

las series publicadas, se constata una prevalencia muy variable, que oscila entre 1 caso por
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10.000 habitantes en Japon y 6'4 casos por 1.000.000 de habitantes en el norte de Inglaterra®.
Estas diferencias reflejan la mayor frecuencia descrita para la EB en la Cuenca Mediterréanea,
Oriente Medio y Japon''. Sin embargo, O’Duffy® encontrd una prevalencia en Estados Unidos
(Olmsted County, Minnesota) de 1 caso por 15.000 habitantes, muy similar a la estimada en
Japon. Pocos datos existen sobre la prevalencia en nuestro pais. En un estudio realizado en
Canarias fue de 2 casos por 100.000 habitantes', mientras Eiroa et al’® encontraron una
prevalencia en el area sanitaria de La Corufia de 5'6 casos por 100.000 habitantes. En la
poblacion asistida en nuestro hospital, la prevalencia minima estimada fue de 9 casos por

100.000 habitantes™®.

En la mayoria de las series existe un predominio masculino (entre 2 y 4 varones por
cada mujer), y la enfermedad comienza habitualmente entre los 20 y los 40 afios'*'>'*'*. Por
contra, en algunas series sajonas se describe un predominio femenino®'>"”. Entre nuestros

pacientes hemos encontrado una prevalencia de la enfermedad solo discretamente superior

entre los varones (1'2 varones por cada mujer)'®.

d. Etiopatogenia

A pesar del tiempo transcurrido desde su descripcion, la causa de 1a EB es desconocida.

Se han implicado diversos factores en su etiopatogenia, que seguidamente se analizan.
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d. 1. Predisposicion genética.

Se han descrito varios casos familiares de EB, si bien de forma anecdética®*!. En
nuestra serie, constituida por 108 pacientes, existen antecedentes familiares de EB en el 4’6 %

de los casos.

En 1972, Ohno describi6 una asociacidn estrecha entre la molécula de clase I del
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) B5 y la EB*. Posteriormente, establecié que
123

la asociacién se mantenia con un subtipo de dicha molécula, HLA-B51%. Descrita inicialmente

en pacientes japoneses, la asociacion fue confirmada en publicaciones sucesivas en otros paises
(Ttalia, Turquia, Grecia, Francia, Taiwan) pero no en Inglaterra, Alemania o Estados Unidos™.
Parece que el vinculo entre HLA-B51 y EB es més fuerte en aquellos paises donde este alelo
es mas frecuente en la poblacion general y la enfermedad es mas prevalente. Ohno piensa, en
concordancia con la opinién de otros autores, que la mayor frecuencia de la EB a lo largo de
laRuta de la Seda es consecuencia de un mismo origen étnico, en relacion con los comerciantes
que la atravesaron durante cientos de afios”. Diversos estudios ponen de manifiesto una
asociacién mas estrecha de B51 con la afeccién ocular®®. En nuestro grupo hemos analizado
la asociacion de la EB con las moléculas del CMH HLA-B, y se encontré una frecuencia
significativamente aumentada de HLA B51 en pacientes con afeccion ocular (sobre todo),
cutanea, articular y digestiva. La asociacion fue maxima en pacientes varones cbn uveitis
refractaria al tratamiento, siendo en los varones positivos para HLA B51 mas precoz el inicio
de la enfermedad, mas frecuente y precoz la afeccion ocular, y menos frecuente la afeccion
neurologica. La distribucion de HLA B15 fue inversa a la del B51, con mayor frecuencia en

pacientes con afecion neurologica'®?’.



Introduccion. Francisco José Garcia Hernandez. Tesis Doctoral. 11

Tras comprobarse la asociacion entre EB y HLA B51, Mizuki et al describieron que
tal asociacion correspondia a uno de los alelos de esta molécula de clase I del complejo mayor
de histocompatibilidad: B*¥*5101. Esta relacion la encontraron primero en una poblacion
japonesa®, y luego en griegos®. Nuestro grupo determiné los alelos de B51 en 21 pacientes
espafioles con EB positivos para esta molécula y en 25 controles sanos también positivos para
B51. De los 21 pacientes, 18 tenian B*5101 (85'7 %), y los otros 3 tenian B*5108 (14'3 %).
Sin embargo, al comparar pacientes y controles, no se hallaron diferencias significativas en la
distribucion de los alelos de BS1*.

B51 se halla en desequilibrio de asociacion con difereﬁtes alelos HLA-C (Cw2,’
Cw*104, Cw*15 y, con menor frecuencia en la poblacion espafiola, Cw1, Cw7 y Cw*106). Sin
embargo, las conclusiones acerca de las implicaciones de HLA-C en la susceptibilidad para EB
eran, hasta hace pocos afios, muy poco valorables dado que las técnicas serologicas utilizadas
eran poco adecuadas. Lee et al*’, en 1988, no encontraron ninguna asociacion con antigenos
del locus C. Villanueva et al*2, en 1993, en un estudio familiar de tres hermanas con EB,
comprobaron que la enfermedad solo aparecia en los miembros con fenotipo idéntico en el que
participaban Cw5 y Cw6, y Mori et al** observaron concordancia para Cw1 en dos pacientes
(madre e hijo) afectos que, al contrario que en los casos de Villanueva et al, eran negativos
para B51. En nuestro laboratorio® hemos determinado la frecuencia de alelos HLA-C en una
muestra de 56 pacientes con EB (de Cw*01 hasta Cw*17) y la hemos comparado con una
muestra de 66 controles. Se observo una clara sobrerrepresentacion del alelo Cw*1602 en los
pacientes (n = 7; 12,5 %) frente a controles (0 %), que alcanza significacion estadistica.
Cw*1602 es un alelo muy infrecuente en todos los grupos étnicos estudiados (0,38 % en

britanicos). Su demostrada asociacion positiva con B51 podria explicar nuestro hallazgo. Sin
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embargo, la frecuencia del resto de los alelos HLA-C con asociacion también demostrada con
B51 no estaba aumentada y el riesgo relativo conferido por Cw*1602 (20,15) fue superior al
conferido por B51 en este estudio (1,72). Todo ello hace pensar que la accion inductora de
Cw*1602 no se debe meramente a su asociacion con B51 y que, en nuestro pais, puede
considerarse como un marcador altamente significativo el haplotipo Cw*1602-B51, aunque
esta asociacion, en pacientes con EB, no se ha comprobado en otras zonas, como Japén, en
las que Cw*1602 tampocé se registra en la poblacién sana®***¢. El significativo incremento de
frequ'encias de HLA-Cw*14 y Cw*15 (asi como la disminuciéon de Cw*0304 y Cw*01)
demostrado en la poblacion japonesa es atribuido por Mizuki*® a simple desequilibrio de enlace

con B51.

La relacion de EB con alelos de clase II, aunque menos intensa (y mas confusa) que la
observada con B51, es también de un gran interés'®*’. Mizuki et al’’ comprobaron una
asociacion positiva con determinadas formas alélicas de DQ3 (DQA1*0301 y DQB1*0303)
y DR8 (DRB1*0802), y negativa con DQI (DQA1*0103, DQA1*0101, DQB1*0601 y
DQB1*0501) y DR2 (DRB1*1502). Hamza et al** encontraron un incremento de DQ3,
disminucién de DR6 y DQI1, asociacion de DR2 con uveitis, y de DR4 y DR7 a formas sin
uveitis. Los hallazgos de Matsuki et al*®, en el subgrupo de uveitis refractaria, son afines a los
de Hamza et al®® para DQ1 y DQ3; por el contrario, encuentran una asociacion negativa con
DR2. Balboni et al*’, en italianos, comprobaron una mayor frecﬁencia de DQ3, DRS y DR8
(especialmente con el haplotipo B51-DR5-DQw3) en pacientes con EB, y Sun et al

incremento de DR6 y DR8 en formas mucocutaneas.
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En nuestro grupo observamos una asociacion cercana a la significacion estadistica entre
DRB1*4 y clinica oftalmologica, y entre DRB1*10 y afecciéon neuroldgica. El alelo
DQB1*0303 se asocio con la presencia de uveitis refractaria. Finalmente, nuestros datos

sugieren que DQS5 podria ser protector frente a la EB!6%,

En cuanto a la influencia de antigenos de clase ITI, Hamza et® al estudiaron las posibles
asociaciones entre los alotipos C3, C4 y Bf con la EB; la tnica que resultd llamativa fue un
aumento de C4A6. Sus resultados difieren de los de Matsuki et al* o los de Mineshita et al**:
ambos demostraron tan sélo un aumento de C4AQO en pacientes con EB (el primero en los

afectados de uveitis refractaria).

Mizuki et al** y Ohno* propuesieron, a principios de los 90, una disregulacion genética
en la subregion cromosémica del factor de necrosis tumoral (TNF) como factor importante en
la predisposicion a padecer la EB. Los genes TNF se ubican en el brazo corto del cromosoma
6, entre los genes que codifican algunos factores del complemento y los alelos del CMH de
clase I. Estos autores demostraron un aumento significativo de lavfrecuencia del fragmento
codificador del TNF-8 de 10'S kB en un grupo de pacientes con EB respecto a controles,
mientras la frecuencia del fragmento de 5'S kB estaba disminuida. Este Gltimo fragmento se
asocia a un aumento de la produccion de TNF-f3, mientras el de 10'5 kB se asocia a produccién
baja. Sobre la base de estos hallazgos, Emmi et al*® sugirieron, en 1996, que la predisposicion
genética a padecer EB podia depender de secuencias genomicas localizadas en los genes del

TNF-f, ubicados en la proximidad del locus B del sistema HLA y con el que mantendrian un
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desequilibrio de ligamiento. Tal susceptibilidad podria deberse a una baja sintesis de este factor.
Con posterioridad, Mizuki y Ohno argumentaron que el gen determinante de la susceptibilidad

a padecer la EB podria encontrarse entre los genes del TNF-B y los de las moléculas HLA-B*.

El reconocimiento antigénico por parte de las células T requiere una interaccioén
tripartita entre las moléculas del CMH, el receptor de células T y el antigeno. Este ultimo sufre
previamente un procesamiento intracelular cuyo resultado es la escision de su molécula en
fragmentos menores (los determinantes antigénicos o epitopos). Este procesamiento es distinto
segun los antigenos tengan un origen intracelular y vayan a ser presentados por moléculas de
| clase I, y reconocidos posteriormente por linfocitos T citotoxicos (CD8), o tengan un origen
extracelular y vayan a ser presentados por molépulas de clase I, y reconocidos posteriormente
por linfocitos T cooperadoras (CD4). Las moléculas de clase II obtienen los péptidos del
entorno extracelular mediante endocitosis, y posterior degradacionr en lisosomas acidificados
en el citoplasma. Este proceso es distinto para moléculas de clase I. Todas las proteinas
producidas en el interior de la célula, ya sean intrinsecas o dependientes de cualquier alteracion
(concretamente particulas de un virus que se esté reproduciendo en su interior), son procesadas
¥y, posteriormente, presentadas a la superficie por moléculas HLA-I para su inspeccion por los
linfocitos T CD8+. El procesamiénto intracelular de los antigenos relacionados con péptidos
enddgenos antes de ser presentados en la superﬁcié de las células presentadoras de antigenos
en union a las moléculas HLA de clase I comprende, en prhner lugar, su fragmentacion por un
sistema enzimatico llamado LMP (low molecular mass proteins). Este sistema fue descubierto
por Ménaco y McDevitt” y se relaciona estrechamente con otro sistema proteolitico, el
proteosoma 20S***. Al menos 2 subunidades del complejo LMP estan codificadas por genes

polimoérficos localizados tambien en la region HLA II: (LMP2 y LMP7)*. El resultado de esta
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forma de operar seria la escision de una proteina en multiples péptidos de 9 aminoécidos®' con
uha gran variabilidad individual condicionada genéticamente segin la forma en que se realizara
la escision catalitica de la proteina. Podria existir una variabilidad individual de estos péptidos
condicionada genéticamente por diferencias alélicas en los genes codificadores del sistema

LMP, que determinaria la forma de realizar la fragmentacion de las diferentes proteinas.

Una vez escindidos los péptidos, los fragmentos resultantes penetran al reticulo
endoplasmico para unirse a las moléculas de clase I del sistema HLA®', para lo que se acoplan
a unos transpbrtadores especiales, las moléculas TAP (transporter associated with antigen
processing). Aqui también hay una gran variabilidad individual en la seleccion del epitopo. Las
moléculas TAP son proteinas polimorficas’> ancladas en las membranas del reticulo
endoplasméticq que tienen analogias con la familia de transportadores ABC (4 TP-binding
cassette), cuya funcidn conocida hasta ahora era el transporte de péptidos a través de las
paredes bacterianas. Estas proteinas son heterodiméricas y estan codificadas por dos genes muy
polimérficos, ubicados en el brazo corto del cromosoma 6, en una locélizacién muy cercana
a los genes que codifican el complejo LMP y entre las subregiones DP y DQ de la region HLA
de clase II. Cada uno de los productos codificados por estos genes se unen para formar la
proteina. El polimorfismo de los genes TAP es extenso, y en roedoreé se ha demostrado su
significacion funcional. Es posible que la variabilidad de los genes TAP determine diferencias
en los péptidos presentados por las moléculas HLA de clase I°>**%. Posteriormente, los
péptidos se unen a las moléculas de clase I, el conjunto es transportado por el aparato de Golgi
y, finalmente, quedan expuestos en la membrana celular. La variabilidad que caracteriza a los
genes que codifican las proteinas de LMP y TAP ha conducido a la suposicion de que dan lugar

a produccion (LMP) y seleccion (TAP) de péptidos diferentes en cada individuo. Asi se podria
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explicar, en parte, la distinta susceptibilidad observada para una determinada enfermedad por

dos individuos idénticos para moléculas HLA clésicas.

Se ha descrito una posible asociacion entre enfermedades autoinmunes (artritis
reumatoide, artritis cronica juvenil, diabetes mellitus insulindependiente) y genes TAPS*,
atribuible para casi todos los autores a desequilibrio de ligamiento con los genes DR 0 DQ. En
nuestra Unidad se realizé el primer estudio acerca de la susceptibilidad conferida por las
variantes de los genes TAP en relacion con la EB®*®'. Tras la valoracion de una muestra de 57
pacientes, el alelo TAP 1C parecia conferir proteccion sobre la posibilidad de sufrir la
enfermedad, TAP 1B se comportd como factor de riesgo para el neuroBehget (NB). TAP1B
y TAP2B se asociaron positivamente a DQ5 (DQB1*0501) en pacientes con EB pero no en
controles. TAP2B se relaciond ademas con una mayor precocidad en el desarrollo de uveitis
y como factor antagénico del papel protector que se atribuye a DQB1*0501. No comprobamos
ninguna ésociaci(’)n entre alelos TAP1 o TAP2 con B51. Nuestros resultados nos permiten
suponer que los genes TAP pueden estar implicados en la susceptibilidad 0 proteccion frente

“a EB, probablemente de una forma poligénica, asociado a otras moléculas HLA, al menos en

determinados haplotipos.

Los genes MIC, y mas concretamente los MICA, han cobrado ultimamente gran interés.
Se expresan fundamentalmente en células epiteliales y endoteliales, fibroblastos, queratinocitos
y monocitos™. Sus productos poseen una secuencia de aminoacidos que coincide en 15-36 %
con varias cadenas HLA de clase I. No se conoce su funcidn, aunque se supone que pueden
regular las relaciones entre dichas células y el sistema inmune. Se localizan a 40 kb del locus

B en direccion centromérica y son altamente polimérficos (més de 20 alelos identificados para
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MICA, mientras que para el locus MICB s6lo se conocen 11). La proximidad de estos genes
con respecto al locus B justifica el estudio de sus tedricas relaciones con enfermedades
estrechamente ligados a este locus. Asi, se ha valorado la posible influencia de los genes MICA
en pacientes con espondilitis anquilosante (ligada, como se sabe, a B27) pero los resultados han
sido poco concluyentes en esta enfermedad“’“. Mizuki % ha valorado la frecuencia de una
variante del gen MICA (caracterizado por un microsatelite consistente en 6 repeticiones de
GCT/AGC en la region transmembrana) en 77 pacientes japoneses con EB. Este alelo (A6)
estaba presente con una mayor frecuencia en los pacientes respecto a los controles (diferencia
significativa). Por otra parte, lo poseian todos los pacientes BS1 positivos (44) y, ademas, otros
13 B51 negativos. Estos resultados sugieren una asociacion entre EB y determinadas formas
alélicas de los genes MICA mas intensa que la ya demostrada con HLA-B51. Nuestro grupo,
sin embargo, demostré una escasa consistencia para esta asociaciéon (debida realmente a

desequilibrio de enlace entre HLA-B51 y MICA-TM-A6)".
d. 2. EB e infecciones.

En los paises donde existe una alta prevalencia de HLA-B51 no todos los portadores
del gen sufren la enfermedad. Ademas, la prevalencia de EB ehtre japoneses emigrados a
Estados Unidos es muy inferior a la descrita en Japon®®. Parece evidente que la predisposicion
genética no es el ﬁrﬁco factor condicionante del desarrollo de EB por lo que deben estar

implicados determinados factores ambientales.

Behget encontré cuerpos de inclusion en las muestras de tejidos procedentes de aftas

de sus primeros pacientes, y propuso una etiologia virica para la enfermedad'. Desde entonces,
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han sido muchos los autores que han investigado el papel que podrian desempefiar diversos

agentes infecciosos en la aparicion de la EB.

Existen datos a favor de una relacién con el virus herpes simple tipo 1 (VHS-1).
Hussain et al® encontraron titulos de anticuerpos contra el VHS-1 significativamente

superiores en los pacientes con EB con respecto a los controles sanos. Eglin et al”

sugirieron,
tras aplicar técnicas de hibridacion in situ, que al menos una parte del genoma del VHS-1 se
encuentra presente en la células mononucleares de sangre periférica de los pacientes con EB.
Young et al”* describieron una respuesta alterada de los linfocitos T frente al VHS-1. En los

pacientes seguidos en nuestra Unidad también hemos detectado una mayor frecuencia de titulos

elevados de anticuerpos contra VHS-1"%

Hamza™ describi6, en su serie de pacientes con EB, una mayor frecuencia de
positividad del antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HbsAg) respecto a los
controles, y Miinke et al™* han sugerido la existencia de asociacion entre EB e infeccion por el -
virus de la hepatitis C. En nuestra serie no hemos encontrado relacion con virus de la hepatitis

B ni de la hepatitis C (ninguna positividad en el estudio seroldgico de 46 pacientes)”.

Se ha estudiado la posible relaciéﬁ de la EB con otros agentes infecciosos. Hirohata et
al’® encontraron que un antigeno del Streptococcus sanguis (SS) estimulaba la produccion de
interleucina-6 (IL-6) por los linfocitos T de los pacientes con EB, postulando que podria
explicar la quimiotaxis aumentada para los neutrofilos. Se ha descrito, ademas, mayor
frecuencia de SS en la flora oral de los pacientes con EB cuando se comparaban con éontroles

sanos®. Por su parte, Kiraz et al”’ estudiaron muestras de sueros de 41 pacientes con EB y
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encontraron positividad de Ig M contra parvovirus B19 en 6 de ellos frente a ninguno de los
controles. No hallaron ninguna correlacion con la presencia de artritis ni vasculitis,
manifestaciones que se han asociado a infeccion por parvoirus, y concluyeron que los hallazgos

serologicos probablemente fueran fruto de la casualidad.
d. 3. Alteraciones inmunitarias

Parece establecido que la patogenia de la EB es autoinmune. El sustrato patoldgico es
una vasculitis de pequefio vaso, con infiltrado compuesto por linfocitos, células plasmaticas,

macréfagos y neutrdfilos, con prevalencia de linfocitos T CD4+ y neutrofilos®.

Se han descrito diversas alteraciones de la inmunidad humoral y celular en la EB. Se
ha comprobado una diéminuci(’)n de los linfocitos T helper circulantes, con descenso del
cociente CD4/CD8 dﬁrante las fases de actividad’®. Palmarés et al” demostraron que el
descenso de linfocitos T CD4 ocurre a expensas de los linfocitos T helper de los supresores.
También se ha comprobado una respuesta débil a mitogenos mientras, paradojicamente, hay
una fuerte respuesta a antigenos de la mucosa oral fetal durante los brotes de aftosis; esta
respuesta es débil en fases de quiescencia®. La produccién de interferon gamma por los
linfocitos T sufre importantes variaciones segiin la enfermedad se encuentre o no en actividad,
lo que puede tener repercusiones trascendentes tanto sobre la actividad de los linfocito natural
| killer (NK)* como sobre la expresion de moléculas HLA y moléculas de adhesion en las células
implicadas en la reaccién inflamatoria®. Hamzaoui et al® demostraron una reduccion del

numero de células NK durante las fases de actividad de la enfermedad, con aumento en la
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convalecencia; los autores encontraron un paralelismo entre el comportamiento de las células
NK en la EB y en la infeccidn por herpesvirus (concretamente, por el virus de Epstein-Barr),

otro dato a favor de la implicacion de un agente virico en su etiologia.

En lo referente a la inmunidad humoral, se ha descrito una activacion policlonal de los
linfocitos B enla EB, con aumento en la produccion de inmunoglobulinas®. En nuestra Unidad,
sin embargo, se comprobd hipergammaglobulinemia sélo en el 5'3% de pacientes. Se han
encontrado anticuerpos antirretina pero de forma inconstante, creyéndose que se comportarian
como simples marcadores de la enfermedad, sin caracter patogéno®. También se han
detectado, durante las fases de actividad, anticuerpos contra la mucosa oral pero son
inespecificos y aparecen en cualquier tipo de aftosis®®. Otros autoanticuerpos han sido
encontrados: anticuerpos antinucleares (ANA) a titulos bajos®’ (en nuestra serie son positivos
en el 40% de pacientes), anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)®® y anticuerpos
anticardiolipina (ACA)*. Zouboulis et al* encontraron positividad de los ACA en 14 de 30
pacientes con EB activa (46'7%), pero sin asociacién con fenémenos tromboéticos, vasculitis
retiniana ni afeccion neurolégica, sugiriendo que no juegan un papel patogénico en la EB. Al-
Dalaan et al*® encontraron datos concordantes con los de Zouboulis et al**. En nuestra serie
encontramos ACA en el 24% de 21 pacientes no seleccionados, sin que ninguno tuviera
criterios clinicos para el diagnostico de sindrome antifosfolipido. También se ha investigado
la asociacion entre EB y anticuerpos anticélulas endoteliales (AECA), cuya prevalencia parece
significativamente superior en los pacientes con EB. En algunos estudios, los AECA se
correlacionaron con la existencia de trombosis aguda o vasculitis retiniana®-*>. Sin embargo,
no hay evidencias de citotoxicidad directa inducida por AECA sobre las células endoteliales

y aun existe controversia sobre si representan un fenémeno primario o aparecerian como
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resultado del dafio endotelial®’. En los estudios de anticuerpos contra diferentes glicolipidos
se han encontrado resultados contradictorios. Los anticuerpos contra los gangliésidos que
contienen acido sialico (presentes en la membrana neuronal) parecen estar elevados en los
pacientes con NB cuando se cémparan con otros procesos autoinmunes con afeccion

neuroldgica (lupus eritematoso sistémico -LES-, esclerosis multiple)®.

- Se ha comprobado un aumento de la capacidad de migracion, indice de fagocitosis y
produccion de supéréxido por los polimorfonucleares (PMN) en los pacientes con EB, lo que
sugiere un posible papel patogénico de estas células®. Ello dependeria, segiin Matsamura et
al’®, de un factor sérico que resulta inhibido por la colchicina y que nosotros creemos se trata
del TNF-c. Parece, sin embargo, que habria otros factores solubles irhplicados, como la
interleucina 8 (IL 8), que atraeria y activaria in situ a los PMN. La secrecion espontanea por
las células mononucleares tanto de TNF-o como de IL 8 se encuentra aumentada
significativamente en la EB, y ambas inducen la expresion de receptores CD11by CD18 en la

membrana de los PMN, facilitando su adhesion a las células endoteliales y la diapedesis®.

Es dificil integrar todos las alteraciones del sistema inmunologico encontradas enla EB.
Es probable que los diferentes transtornos inmunitarios no afecten por igual a todos los
organos diana. Para Hamza™, la inmunidad humoral se relacionaria fundamentalmente con el
eritema nodoso, la artritis, la uveitis anterior y la afeccién neurolégica, mientras la inmunidad
celular y las alteraciones de los PMN determinarian la aparicion de aftosis, uveitis posterior y
el fendmeno patérgico. Asi, un farmaco como la ciclosporina A (Cy A), que inhibe la respuesta
inmunitaria celular mediante el bloqueo de la sintesis de interleucina 2, es eficaz en el

tratamiento de la uveitis posterior, pero no modifica la lesion de otros 6rganos.
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d. 4. Alteraciones de la hemostasia.

Las fenémenos tromb()ticos, principalmente venosos aunque también arteriales, son

7 frecuentes en la EB. El mecanismo subyacente no est4 aun aclarado. El endotelio tiene un papel
activo en el balance hemostatico, junto a las plaquetas y las proteinas de los sistemas de la
coagulacion y la fibrinolisis. Se cree que la disfuncion endotelial secundaria a la inflamacién
vascular podria jugar un papel crucial en el desarrollo de trombosis en estos pacientes, aunque
los datos de que se dispone no son clarificadores. Haznedardglu et al®®encontraron un aumento
de las concentraciones plasmaticas de trombomodulina, considerado marcador de dafio
endotelial, y de marcadores de activaciéon de la cascada de la coagulacion y la fibrinolisis
(complejos trombina-antitrombina III y plasmina-antiplasmina) en los pacientes con EB en
comparacion con controles sanos. Los autores propusieron, basados en estos hallazgos, la
existencia de una situacion procoagulante en la EB. Mishima et al”’ describieron una reduccion
de la actividad del activador del plasmindgeno en los pacientes con EB, lo .que sugiere un
defecto en el sistema de la fibrinolisis. Por contra, Hampton et al*®, tras examinar los sistemas
de la coagulacion y fibrinolisis en un grupo de pacientes con EB, no encontraron evidencias que

apoyaran la existencia de una situacion procoagulante.
e. Afeccion neurologica en la EB.

En 1944, Berlin™ describi6 un paciente con EB y sintomas neuroldgicos, con evolucion
fatal. Desde entonces, el nimero de casos comunicados ha sido creciente, y se ha acufiado el
término NB para referirse especificamente a este aspecto de la enfermedad. Su prevalencia

varia de forma importante entre las distintas series publicadas, oscilando entre el 4 y el 48%".
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En 1965, Wolf et al'® revisaron las manifestaciones neurologicas de los casos de EB
comunicados hasta entonces en la literatura, y estimaron una incidencia del 10-25%. Chajek
et al'” encontraron manifestaciones neurologicas en 12 de sus 41 pacientes, Chamberlain® en
8 de los 32 de su serie, y O’Duffy’ la describe en 7 de sus 25 enfermos. Habitualmente, el
cuadro neuroldgico se acompaifia de otros sintomas de la enfermedad si bien puede aparecer
de fo}rma aislada e incluso ser la primera manifestacion clinica. Esto Gltimo ocurre en el 5% de
los casos'®. Aunque su curso puede ser progresivo, lo mas frecuente es que evolucione en

forma de brotes. Es mas frecuente en varones, en una proporciéon de 3 a 1.

El sustrato patolégico es una vasculitis tipica de la EB: afeccion de pequefios vasos con
infiltracion meningea y perivascular por linfocitos, engrosamiento y trombosis de arterias y
venas pequefias, y zonas de infarto diseminadas''*". En una revision de los datos del registro
de autopsias de Japén, Lakhanpal et al'®® encontraron una afeccién predominante de

- troncoencéfalo, seguido por este orden de médula espinal, cerebro y cerebelo.

Las manifestaciones clinicas son variadisimas y se puede afectar cualquier region del
SNC. Se acepta que predomina la lesion de troncoencéfalo y nucleos de la base™'"'#1%%1% s
bien Serdaroglu et al'* refieren que la afeccion de otras regiones del SNC es casi tan frecuente
como la de estas estructuras. Las alteraciones descritas consisten en cefalea, meningitis aséptica
recidivante, meningoencefalitis, encefalitis, sindrome troncoencefélico, sindrome cerebeloso,
paralisis de pares craneales, crisis convulsivas, afeccién medular, sindrome organico cerebral,
coma, hipoacusia perceptiva, neuritis Optica, etc'®. Junto a la lesion vasculitica del SNC, existe

otro tipo de afeccion neuroldgica frecuente en la EB: la trombosis de senos venosos cerebrales

(TVC), que origina un cuadro de hipertension intracraneal con o sin infartos cerebrales. Puede
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evolucionar hacia la recanalizacidn, completa o parcial, o bien ser permanente. No esta claro
en qué porcentaje de casos se produce cada una de estas circunstancias, si bien parece que la
recanalizacion (parcial, y menos veces completa) es lo mas frecuente, como se deduce de la

serie de Wechsler et al'®.

En nuestro pais, el trabajo de J Chacén Pefia'® fue pionero en el estudio de las
caracteristicas de la afectacion neurologica de la EB. En este estudio multicéntrico desbribe las
caracteristicas de 30 pacientes procedentes de 13 hospitales esrp.aﬁoles, El intervalq medio de
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas de la EB y la aparicion de manifestaciones
neurologicas fue de 4 afios y medio. La enfermedad comenzo con alteraciones neuroldgicas en
2 pacientes (6'6 %), y el intervalo medio de tierﬁpo que transcurrio hasta la aparicion de otros
sintomas dé EB fue de 7 meses. La alteracion neurologica mas frecuente fue la cefalea (70 %),
seguida, en orden de frecuencia, por sindrome hemisféricov(46 %), meningitis (23 %), sindrome
cerebeloso (20 %), nﬁélitis (16 %), sindrome seudobulbar (13 %), neuritis optica (13 %), crisis
convulsivas (10 %), deterioro cognitivo (10 %), sindrome radicular (10 %), sindrome
vestibular (10 %), disartria (10 %), trombosis venosa cerebral (6 %), disfagia (6 %), y otras
alteraciones (neuropatia periférica o de pares craneales, cuadrantanopsia, reflejos de liberacion
frontal, sindrome de secrecidn inadecuada de hormona antidiurética e hipotiroidismo
hipotalamico). La afeccion neurologica evoluciond por brotes en todos los pacientes menos
uno, cuyo curso fue progresivo. Solo fallecieron 3 pacientes, ninguno como consecuencia de

la afectacion neurolégica.

En nuestra serie, formada por 108 pacientes con EB (todos estudiados en un mismo

centro), 26 tuvieron alteraciones neurologicas (24 %). No tenemos recogida la prevalencia de
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cefalea (por las razones que més tarde se comentan) que, segun apuntaban Chacon Pefia et
al.’® probablemente sea el sintoma neurologico mas frecuente en la EB. Las manifestaciones
mas frecuentes en nuestra serie, por orden de frecuencia, fueron: meningitis (35 %, recidivante
en la tercera parte de ellos), convulsiones (31 %), sindrome hemisférico (19 %), trombosis
venosa cerebral (15 %), meningoencefalitis (12 %), demencia (8 %), y otras alteraciones
(sindrome cerebeloso, vértigo, sindrome seudobulbar, neuritis optica, neuropatia periférica o
de pares craneales y depresion). La afeccion neuroldgica constituyo la forma de presentacion

de la enfermedad en 4 pacientes (15 % de los que tuvieron clinica neurolégica y 4 % del total).

La afeccion neurolégica es considerada una de las complicaciones mas graves de la EB.
Wolf'et al'® encontraron una tasa de mortalidad del 41%. Los pacientes fallecian habitualmente
dentro del primer afio que seguia al inicio de la clinica neuroldgica. La elevada mortalidad
comunicada inicialmente se ha visto luego reducida, aunque lo imprevisible de su curso hace
del NB un proceso que debe considerarse potencialmante grave. El tratamiento consiste en
glucocorticoides a dosis altas e inmunosupresores (clorambucil, ciclofosfamida, ciclosporina)
en la afeccion parenquimatosa, mientras en la TVC deberian emplearse anticoagulantes junté
a glucoglucocorticoides>'*!%1%5197 Ep nuestra serie, la mortalidad secundaria a afectacion
neuroldgica ha sido nula hasta el momento. A pesar de que varios pacientes tuvieron
manifestaciones clinicas realmente graves, la respuesta al tratamiento con
glucoglucocorticoides e inmunosupresores (cuando estos Gltimos estuvieron indicados) fue

generalmente satisfactoria.

La afeccion neurologica en la EB no siempre es facil de reconocer. De un lado, hasta

la aparicion de la RMN no se disponia de pruebas diagnésticas suficientemente sensibles (el
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rendimiento de pruebas tales como estudio de potenciales evocados e incluso dela TC, era muy
pobre). De otro lado, es muy frecuente encontrar alteraciones sutiles y poco especificas que
pueden sugerir dafio neuroldgico, como cefalea y cambios del estado de animo o del
comportamiento. No se ha establecido ain la significacion de estas alteraciones, aunque
algunos autores han intentado evaluar cual es la evolucion natural de los pacientes que las
presentan para dilucidar el grado de organicidad de las mismas. Wechsler et al'® vigilaron, de
forma prospectiva, la evolucién de 7 pacientes con EB que presentaban cefalea aislada como
tnico dato de posible afeccion neurolégica, la RMN estaba alterada inicialmente sélo en uno
de ellos. Ninguno, incluido el que tenia la minimé alteraciéon en la RMN, desarrollo

complicaciones neurologicas a lo largo de 1 afio de seguimiento. Serdaroglu et al'®

siguieron -
durante un afio a 26 pacientes con EB y cefalea, sin otros antecedentes de participacion
neurologica de la enfermedad. Las caracteristicas de la cefalea no eran uniformes (migrafiosa
en 17 pacientes, tensional en 5, y frontal en 4); su inicio precedi6 al diagndstico de EB en 14
pacientes, coincidio en 5 y fue posterior en los otros 7. La exploracion neuroldgica fue normal
en todos los casos, asi como el LCRv y la TC. Al reevaluarlos, ningiin paciente habia
desarrollado otros sintomas neuroldgicos, mientras la cefalea persistia con similares
caracteristicas o incluso habia mejorado. Akman Demir et al'® realizaron un seguimiento
prolongado, durante 7 afios, de estos mismos 26 pacientes. Durante el seguimiento, 2 pacientes
desarrollaron un brote neuroldgico agudo, 6 presentaron anomalias menores en la exploracion
neuroldgica en la reevaluacion y, finalmente, un paciente tenia alteraciones neuropsicolégicas
y en los potenciales evocados a pesar de que la exploracion neurologica era normal. Asi,

aunque inicialmente no parecia que la cefalea aislada tuviera significacion prondstica enla EB,

los hallazgos encontrados tras un seguimiento mas prolongado sugerian que la existencia de
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cefalea definia un subgrupo de riesgo para el desarrollo de NB, quizd porque representa

afeccion neuroldgica precoz.

Otros autores han encontrado lesiones neurolédgicas en los examenes complementarios
de pacientes con EB que, por otra parte, carecian de cualquier antecedente neurolégico en su
evolucion. Miller et al''® describieron alteraciones en la RMN en pacientes con EB sin afeccion

1111

neuroldgica. Besana et al''' comunicaron hallazgos similares en pacientes estudiados mediante

potenciales evocados. Los hallazgos de Bertol et al''? y Parisi et al'** coinciden con los de estos

autores. Morrissey et al''* encontraron que las lesiones localizadas en la sustancia blanca

cerebral, ademas de ser las mas frecuentes, son habitualmente asintomaticas.

Todos estos datos, en su conjunto, obligan a considerar que la afeccion neurologica
subclinica es quiza la mas frecuente en la EB. Sin embargo, su significado pronostico y sus
implicaciones terapeliticas ain no han sido evaluados, y queda por determinar si estos pacientes

se beneficiarian o no de algun tratamiento concreto.
Jf Pruebas complementarias en el diagndstico del NB.

El diagnéstico del NB es muchas veces dificil pues, como se indic6 previamente, las
manifestaciones clinicas puéden ser muy sutiles e inespecificas. Asi, es necesario mantener
siempre un alto indice de sospecha ante la aparicion de cualquier sintoma que pudiera sugerir
afeccion neurologica, dado el mal prondstico que implica de no instaurarse tratamiento. Para

ayudar a su identificacion se han empleado diversos estudios complementarios.
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El liquido cefalorraquideo (LCR) se encuentra alterado en la mayoria de los pacientes
con NB 8105106115116 1 ¢ hallazgos mas habituales son: hiperproteinorraquia (que suele ser
ligera, habitualmente inferior a 100 mg/dl), con gammaglobulinas normales o discretamente
elevadas, y pleocitosis (raramente superior a 500 células/mm?®), casi siempre linfocitaria aunque
puede ser polimorfonuclear (100 % en alguno de nuestros casos con meningoencefalitis grave) »
o mixta. La glucorraquia se ha encontrado ocasionalmente descendida. La presion del LCR

estara elevada, obviamente, en los pacientes con hipertension intracraneal (TVC).

Hirohata et al'’’ encontraron un aumento del indice de IgM en LCR relacionado con

la actividad del NB, que seria consecuencia de un aumento de su sintesis intratecal, y sugerian

1'"® buscaron

que su calculo podia ser util en el diagnéstico. Con posterioridad, Sharief et a
bandas oligoclonales de inmunoglobulinas en el LCR de 16 pacientes con EB, de los que 13
tenian clinica neurologica. Estas bandas estaban presentes en 8 de ellos, con una prevalencia
significativamente superior en los pacientes con NB activo de bandas oligoclonales de Ig A e
Ig M (y no de Ig G) respecto a los pacientes con NB en remision. Las bandas desaparecieron
con el tratamiento. Sus hallazgos concuerdan con los de Hirohata et al'’, lo que refuerza la‘
idea de que el incremento de inmunoglobulinas se deberia a sintesis intratecal y no a un
7 deterioro de la barrera hematoencefalica (BI-IE). Sin embargo, no es un hallazgo especifico, ya
que puede encontrarse en otras enfermedades mediadas inmunoldgicamente y en procesos
infecciosos del SNC. Los autores sugirieron, finalmente, la utilidad de la deteccion de bandas

oligoclonales de inmunoglobulinas en LCR en los pacientes con NB, no s6lo como apoyo

diagnostico, sino también para monitorizar la actividad de la enfermedad.
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El electroencefalograma es con frecuencia patolégico en los pacientes con NB (hasta
en el 70%), si bien las alteraciones encontradas son inespecificas y carecen de significado
prondstico>!%1HI0GULUSIS ] o9 hallazgos mas frecuentes son actividad theta difusa y
desincronizacion. En los pacientes con mayor deterioro neurolégico pueden encontrarse

anomalias marcadas, con ondas delta o theta-delta y patrones paroxisticos.

Diversos autores han encontrado alteraciones de los potenciales evocados en los
pacientes con NB, y consideran que esta prueba complementaria es util en el diagnéstico y
seguimiento de la enfermedad. Los potenciales mas utiles son los auditivos (PEA) y sensitivos
(PES), mientras el estudio de los visuales (PEV) parece de menor interés ante la frecuente
afeccion oftalmologica en la EB'. Besana et al''! estudiaron los potenciales evocados
multimodales (PEM) en 8 pacientes con EB estable, de los que 4 tenian antecedentes de
afeccion neurolégica. Los PEM, considerados en conjunto, fueron patoldgicos solo en 2 de los
4 pacientes con historia de NB, mientras otros 3 pacientes tenian alteraciones neurofisioldgicas
sin antecedentes de afeccion neurologica. Las alteraciones encontradas no fueroﬁ especificas
(particularmente las aiteraciones de los PEV, dada la alta frecuencia de afeccion ocular en la
EB). La normalidad de los PEM en pacientes con antecedentes de NB podria explicarse por
la di;/ersidad de modalidades de afeccion neurologica en la EB. Asi, uno de los pacientes tenia
demencia y otro hipertension intracraneal, circunstancias que no modifican los PEM al no
afectarse las vias nerviosas sensitivas. Nakamura et al'? también estudiaron a 8 pacientes con
NB mediante PEA y RMN. Los PEA estaban alterados en 1 de los 3 pacientes con clinica
neuroldgica aguda, y en 2 de los 5 con enfermedad crénica. La RMN mostraba lesiones en
SNC en 7 casos. Los 3 pacientes con anomalias en los PEA tenian una RMN alterada, y en

ellos se correlacionaron las lesiones encontradas en la RMN, de localizacion troncoencefalica,
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con las alteraciones de los PEA. En un estudio previo'?!, estos mismos autores habian descrito
alteraciones en la TC en el 41% de los pacientes con NB, y en los PEA en el 65%. Estos
porcentajes son inferiores al de lesiones en la RMN encontrado en el segundo estudio (87%).
Los autores consideraron que la mayor sensibilidad de la RMN frente a los PEA estaba
determinada por 2 factores. En primer lugar, mientras la RMN explora todo el cerebro, los
PEA se limitan al estudio de una via concreta. Segundo, las imigenes hiperintensas en T2
reflejan edema vasogénico o citotoxico, mientras las alteraciones en la conduccion nerviosa
reflejan desmielinizacién del lemnisco lateral, lo que supone un gradq de lesion mas
evolucionado. Stigsby et al'* analizaron la utilidad de los PEM en 44 pacientes con EB, de los
que 31 tenian afeccion neurologica. Los PEA, PES y PEV estaban alterados en diferentes
porcentajes de pacientes, con mayor frecuencia en aquellos con antecedentes neurologicos
aunque también en los que carecian de ellos. Stigsby et al'? concuerdan con Nakamura et al'®
en la invalidacion de los PEV por la alta frecuencia de lesiones oftalmologicas en la EB. Al
considerar globalmente los PEM, encontraron alteraciones en el 81% de los pacientes con
sintomas neuroldgicos y el 38% de los que no los tenian, diferencia estadisticamente
significativa. La alteracion mas frecuente en los PEM fue una reduccion de la amplitud del
potencial. La gran mayoria de pacientes fueron estudiados en fase cronica estable, por lo que
las alteraciones encontradas reflejaban, probablemente, un dafio neuronal definitivo, si bien en
algunos casos se comprobd su reversibilidad. La sensibilidad diagnéstica global fue del 68%.
Esta baja sensibilidad se correlaciona bien con la disfuncion predominantemente motora en la
practica clinica. Hubo alteraciones concordantes en la RMN y los PE en 26 de 35 pacientes
(74%). Sdlo en 1 paciente con NB fueron normales tanto los PEM como la RMN, mientras

que se encontro alterada alguna de las 2 pruebas complementarias en pacientes sin antecedentes

de NB. Los autores concluyeron que en la EB existe afeccion subclinica del SNC, lo que
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implica la presencia de lesiones suficientemente pequefias para escapar al reconocimiento -
clinico o localizadas en éreas silentes del SNC. Finalmente, los autores consideraron que, a
pesar de la baja sensibilidad de los PEM en la EB, su determinacién puede contribuir a
diferenciar el NB de otras enfermedades con una sintomatologia similar (diferente patrén a la
esclerosis multiple) y, junto a la RMN, pueden proporcionar medidas objetivas dela resbuesta
al tratamiento. Chacdn Pefia et al'® encontraron alteraciones en los PE en algunos casos de su
serie, si bien el corto nimero de pacientes estudiados con esta técnica impedia extraer

conclusiones validas sobre su utilidad.

Los hallazgos mas frecuentemente comunicados en la TC en los pacientes con NB son
areas hipodensas Gnicas o multiples, que realzan o no con contraste. La atrofia y el edema
cerebrales son mas raros'>'*'% En la TVC, el hallazgo mas caracteristico en la TC es un
defecto del llenado del seno sagital superior (signo del delta), si bien pueden observarse
hipodensidades focales''”. Siva et al'® estudiaron, mediante TC, a los pacientes con clinica
neuropsiquiatrica de su serie (10 pacientes con afeccion inequivoca del SNC y 7 con cefalea
migrafiosa). La TC fue normal en 5 de los pacientes con migrafia, y en los otros 2 se encontro
atrofia cerebral ligera. Entre los pacientes con sintomas neurolégicos inequivocos, la TC fue
normal en 3 mientras en los otros 7 mostraba algun tipo de alteracion: atrofia cerebral ligera
en 3 pacientes, lesiones hipodensas en otros 3, y en un Gltimo paciente existia una lesion
isodensa que realzaba con contrate y que desaparecié en una exploracion de control 2 meses
después del inicio del tratamiento. Herskovitz et al'"® estudiafon a 5 pacientes con NB mediante
TC y revisaron otros 10 casos comunicados hasta entonces en la literatura. Las lesiones
aparecian como areas hipodensas que realzaban tras la administracion de contraSte, y que

ocasionalmente tenian efecto masa. El contraste puso de manifiesto en 5 pacientes lesiones



Introduccion. Francisco José Garcia Herndndez. Tesis Doctoral. 32

previamente inaparentes. Las alteraciones de la TC se correlacionaron, en la mayoria de los
casos, con el déficit clinico. El realce con contraste de las lesiones desaparecio tras el
tratamientd en un plazo de tiempo muy variable, habitualmente con mejoria clinica asociada,
y en 8 pacientes se normalizd la TC en algin momento de la evolucion. En 4 pacientes se
realiz6 estudio angiografico cerebral, y en ninguno se evidenci6 vasculopatia. Se hizo RMN
en 2 pacientes, y en uno mostré una lesion que solo era visible en la TC tras la administracion
de contraste. Las 4reas hipointensas observadas en los brotes de NB corresponderian a edema
secundario a rotura de la BHE, lo que explicaria la captacion de contraste en fase aguda con
falta de captacion al restaurarse su integridad. Este estudio s6lo revisé los casos publicados de
NB con alteraciones en la TC, sin que permita conocer la sensibilidad diagnéstica de esta
técnica, pero deja ver que el realce con contraste de las lesiones de la TC indicaria actividad,
y su resolucién se correlacionaria con mejoria clinica. Aunque fueron pocos los pacientes
estudiados con RMN, se intuye una mayor sensibilidad con respecto a la TC. Chacon Pefia et

al'®® comunicaron sus hallazgos, en el seguimiento clinico y mediante TC, en un paciente con

EB y clinica neurolégica focal. Resaltaba que la TC no siempre pone de manifiesto lesiones.

neurologicas focales que, por otra parte, son clinicamente evidentes. Poco después, Chacon
et al, en su estudio multicéntrico de pacientes con NB espafioles'®, encontr6 alteraciones en
la TC craneal en 10 de 20 pacientes (50 %). El hallazgo mas frecuente (5 de los 10 pacientes)

fue la existencia de una lesion hipodensa, con o sin efecto masa, que no realzaba con contraste.

g. La RMN en el diagndstico del NB.

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) ha superado claramente el rendimiento

diagnostico del resto de pruebas empleadas en el diagnéstico del NB.
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Hasta el desarrollo de la RMN, el test diagndstico de referencia en la TVC era la
angiografia cerebral. Como se ha comentado, la TC puede mostrar alteraciones compatibles
con trombosis de los senos venosos'**'¥’, pero es una técnica menos sensible que la angiografia,
de forma que un resultado normal no la descarta'®'*°. Tanto El-Ramahi y Al-Kawi"! como
Wechsler et al'®'® han publicado los hallazgoé en sus series de pacientes con EB y TVC. El-
Ramahi y Al-Kawi"! comunicaron 4 casos de EB con papiledema, cﬁya presencia se atribuye
habitualmente a la existencia de TVC sin que los casos bien documentados sean habituales.
Mediante RMN se demostro la trombosis de uno o varios senos venosos cerebrales en 3 de
ellos, de los que s6lo2 tenian una TC diagndstica, y en el otro se encontré un area hiperintensa
en T2, con TC normal, que junto al cuadro clinico sugeria el diagnostico. Durante el
seguimiento se demostrd en2 pacientes, mediante RMN, la recanalizacion precoz de los senos
venosos obstruidos. Wechsler et al'® comunicaron los datos clinicos y la evolucién de 25
pacientes con EB y TVC, revisados de forma retrospectiva. En los casos diagnosticados a
partir de 1985 se realizdo una RMN cerebral. Todos los pacientes se sometieron a estudio
angiografico, que fue la prueba diagnéstica de referencia. La TC fue normal en 14 de 23
pacientes (60'8%), mientras la RMN se encontro alterada en los 8 pacientes en que se realizo.
Los hallazgos en la RMN consistieron en una sefial hiperintensa en los senos afectos en 7 casos,
y multiples &reas hiperintensas en tronco cerebral sin alteraciones del flujo venoso en el otro.
En algunos pacientes se hizo angiografia o RMN de control, y sdlo en un paciente no se pudo
objetivar la recanalizacién de los senos trombosados. Enuna comunicacion posterior, Wechsler
et al'® estudiaron de forma prospectiva a 31 pacientes con EB y afeccion neuroldgica
mediante RMN. Se diagnostico TVC en 10 pacientes. Todos se sometieron a angiografia. La
TC, realizada en 9 pacientes, demostré el signo de la “delta” (A) en 3 casos y un infarto

cerebral en uno. Se hizo RMN en 8 pacientes, y en todos se comprobd una imagen compatible
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con trombosis de seno venoso. El patréon observado en la RMN consistid en una sefial
hiperintensa tanto en T1, donde persistia durante las 2 primeras semanas, como en T2, donde
se prolongaba varias semanas. En las RMN de control se comprobd la recanalizacion completa
0, mas a menudo, parcial de los senos venosos ocluidos en todos los casos. Asi, la RMN se
perfila como una excelente prueba diagnostica, y resulta igualmente util para valorar la

recanalizacion de los senos venosos obstruidos.

La afeccion parenquimatosa del SNC representa el otro gran grupo de pacientes con
NB. También aqui la capacidad diagnéstica de la TC se ha visto netamente superada por la
RMN, que ademas tiene una clara superioridad en el estudio de las estructuras de fosa posterior

al evitar la artefactacion por las estructuras oseas'>2 1.

Diversos autores han evaluado la utilidad de la RMN en el diagnéstico de la afeccion
parenquimatosa del SNC en la EB, y han comparado su rendimiento con el de otras técnicas
complementarias. Las primeras comunicaciones describian casos aislados, fundamentalmente
con afeccion troncoencefalica, dificil de apreciar en la TC por los motivos ya expuestos.

132 estudiaron a un paciente con EB y clinica neurolégica. La TC mostr6 una

Fukuyama et a
pequeifia lesion protuberancial izquierda que no realzaba con contraste. Esta lesion aparecia en
la RMN en T1, y sobre todo en T2, mas amplia que en la TC, y se consider6 responsable de
la clinica neurolégica. Kataoka et al'® estudiaron a 2 pacientes con EB y sindrome
troncoencefalico mediante TC con contraste y RMN durante la fase aguda y cronica. En fase
aguda, la TC puso de manifiesto imagenes hipointensas en troncoencéfalo con realce marginal

tras la administracion de contraste. Estas lesiones eran mas extensas en las imagenes en T2 de

la RMN. En fase cronica, tras tratamiento con glucocorticoides, desapareci6 el realce con
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contraste en la TC y las imagenes en T2 eran menos intensas y mas pequefias. Se descarto, por
la distribucion de las lesiones, que éstas se debieran a oclusidn arterial, y se explicaban sus
caracteristicas por eiumento del agua libre en los focos lesionales, secundario a rotura de la
BHE por el proceso inflamatorio. La RMN aparecia nuevamente como una técnica diagnéstica -
sensible en el NB, y util en la evaluacion de la respuésta al tratamiento mediante estudios
seriados. Patel et al'** describieron, por primera vez en un caso de NB, la desaparicion de las’
lesiones apreciadas en la RMN tras tratamiento con glucocorticoides e inmunosupresor, de
forma parglela a la mejoria clinica. Kermode et al'** comunicaron un caso de EB con
sintomatologia neurologica y hallazgos similares a los previamente/ descritos. Las
peculiaridades evolutivas de su paciente, con mejoria progresiva con el tratamiento con
glucocorticoides pero estabilizacion sintomatica al pasar a tratamiento en dias alternos,
deterioro sintomatico los dias que no tomaba glucocorticoides, y crecimiento de la lesion con
efecto masa en una segunda RMN, sugieren que la hiperintensidad en T2 caracteristica de las
lesiones del SNC de la EB representa, mas que una alteracion anatomopatologica, edema
secundario. Estos autores también describieron la resolucion casi completa de las alteraciones
con el tratamiento. Kazui et al'® aportaron algo mas, tras estudiar a un paciente con EB y
sindrome troncoencefalico mediante RMN con inyeccion intravenosa de gadolinio. Se observo
- la existencia de multiples lesiones diseminadas en sustancia blanca, tanto protuberancial como
cerebral. Algunas lesiones realzaron tras la infusién de gadolinio, y ademas se pusieron de
manifiesto otras lesiones que previamente no eran visibles. Los sintomas se resolvieron con
glucocorticoides, y las lesiones que realzaban con gadolinio desaparecieron. Por contra, las
lesiones sin realce previo persistian, y se interpreto que se trataba de focos lesionales antiguos
inactivos. El realce con gadolinio se atribuy6 a rotura de la BHE por inflamacion local. Algunas |

lesiones so6lo se pondrian de manifiesto tras la administracién de gadolinio, que por tanto seria
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atil en el diagnostico precoz del NB y en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento.
Erdem et al**’ estudiaron también a 2 pacientes con NB mediante RMN con gadolinio, y

describieron hallazgos similares a los comunicados por Kazui et al**

Las figuras de la pagina siguiente ilustan las alteraciones caracteristicas de la afeccion
parenquimatosa del SNC en la EB. Las figuras 1 y 2 corresponden al estudio de un mismo
paciente. En la figura 1 se aprecian lesiones hiperintensas en T2 de localizacion bilateral en los
16bulos temporales y occipitales (corte transversal), y en la figura 2 aparece la lesion occipital
derecha en un corte coronal. La figura 3 recoge una lesion protuberancial, y la figura 4 una
lesion en hemisferio cerebeloso izquierdo, en ambos casos con las mismas caracteristicas que

en las figuras previas.

La primera serie de pacientes afectos de NB y estudiados mediante RMN fue publicada
por Banna et al'*® que describieron sus hallazgos en 16 casos. El 62% tenian sintomas
atribuibles a afeccion troncoenceflica, y el reéto a hipertension intracraneal, meningoencefalitis
y afeccion de la médula espinal, en propérciones similares. La TC sOlo estaba alterada en 2
pacientes, en los que se encontré una ligera atrofia troncoencefalica. Se hizo RMN en 9
pacientes, y en todos ellos se vieron imagenes pequeiias ¢ hiperintensas en T2, qﬁe eran iso o
hipointensas en T1. Algunas de ellas disminuyeron de tamafio después de la administracion de
tratamiento. Aligual que otros autores, Banna et al consideraban que las lesiones hiperintensas
en T2 representaban areas de inflamacion, desmielinizacién y edema. Por contra, la RMN
practicada a 5 pacientes con EB y sin afeccién neurolégica fue normal. Wechsler et al'®

estudiaron de forma prospectiva a 31 pacientes con NB, de los que 15 tenian manifestaciones

clinicas correspondientes a afeccion parenquimatosa. En la TC se observaba atrofia cerebral
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Figura 1 Figura 2

Figura 3 Figura 4
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leve en un paciente e hipodensidades focales en 3, mientras que no se encontraron anomalias
en otros 7. La RMN estaba alterada en 13 de los 14 pacientes en que se realizo, siempre en la
fase aguda. Todos los pacientes con RMN patoldgica tenian lesiones en T2, mientras que s6lo
existian anomalias en T1 en 6 casos. Las lesiones aparecian en T2 como 4reas hiperintensas,
habitualmente pequefias (menores de 5 mm), dispersas y con tendencia a conﬂuir. las
localizaciones predominantes de las lesiones fueron la sustancia blanca hemisférica (70%), el
troncoencéfalo (60%), los ganglios basales y el tilamo (40%), y la corteza cerebral (15%). Las
lesiones troncoencefélicas siempre afectaban a la protuberancia. Los sintomas neurolégicos se
correspondian con las lesiones encontradas en la RMN, si bien éstas eran mayores y mas
diseminadas de lo esperado. En la RMN de control, realizada en 2 pacientes, no se observaron
cambios en las lesiones. Morﬁssey et al'" estudiaron a 25 pacientes con EB, con evidencia
clinica inequivoca de afeccion neufolégica en 15 de ellos y sintomas neurologicos inespecificos
en los otros 10. Existian anomalias parenquimatosas en 11 de los 15 pacientes con afeccién
definida del SNC, y s6lo en uno de los carecian de una clinica clara. Las lesiones se localizaron
en sustancia Blanca cerebral (83%), troncoencéfalo (50%) y ganglios basales (16%). También
se detectaron lesiones en los nervios c’>pﬁcos en los 3 enfermos con neuﬁtis Optica, con lesioﬁes
multiples asintomaticas de sustahcia blanca cerebral asociadas en 2 de ellos. Se encontro atrofia
troncoencefalica y cerebelosa en un paciente, y solo cerebelosa en otro. Mientras las lesiones
de la sustancia blanca hemisférica eran pequefias y carecian con frecuencia de expresividad
clinica, las troncoencefilicas solian ser sintomaticas y de mayor tamafio, incluso con efecto
masa en 2 de los enfermos. Se administré gadolinio en 9 pacientes, de los que s6lo uno tenia
un brote neuroldgico agudo, con realce exclusivo de las lesiones sintomaticas del enfermo en

brote. Las lesiones encontradas en la RMN tenian caracteristicas similares a las descritas por
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Wechsler et al'®, y eran indistinguibles de las que aparecen en otras vasculitis con afeccion del

SNC o la esclerosis multiple.

Los resultados obtenidos en los diferentes estudios se resumen en la tabla 5.

TABLA 5. Frecuencia de alteraciones en la RMN en diversas series de pacientes con NB.

]

Banna et al 9 conNB /5 sin NB 100 % /0 %

Wechsler et al 14 92'85 %

Morrissey et al 15 con NB/ 10 con 7333 % /10 %
sintomas inespecificos

A partir de los datos expuestos, podemos deducir una serie de caracteristicas propias
de las lesiones que aparecen en la RMN en los pacientes con NB. Son habitualmente pequefias,
multiples, con tendencia a confluir, hipo o isointensas en T1 e hiperintensas en T2, realzan tras -
la administracion intravenosa de gadolinio en fase aguda, y tienden a reducirse, e incluso
desaparecer, de forma paralela a la mejoria clinica con tratamiento. Sin embargo, los autores
no se ponen de acuerdo sobre la descripcion de un posible patrén tipico del NB en la RMN,
que podria ayudar en el diagnostico diferencial con otras vasculitis y enfermedades sistémicas
que afectan al sistema nervioso central (como el LES o la sarcoidosis), o con enfermedades
desmielinizantes. Mientras algunos encuentran mayor frecuencia de lesiones en tronco

5,138

encefalico, talamo y ganglios de la base™"*®, otros comunican una localizacion preferente de las

108,114

lesiones en sustancia blanca de los hemisferios cerebrales , si bien suelen ser asintomaticas.

Morrissey et al'** describieron una tendencia a la localizacion de las lesiones de hemisferios
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cerebrales en el area periventricular, en tanto que Wechsler et al'® creen que precisamente la
falta de tal predileccion es un dato caracteristico. También se han descrito lesiones en
cerebelo'® (comprobada en algin paciente de nuestra propia serie), médula espinal y nervios

opticos'®!,

h. Tests neuropsicologicos.

Numerosos estudios relatan alteraciones neuropsicologicas en pacientes conv
enfermedades sistémicas, y méas concretamente en la EB. Las alteraciones cognitivas, sobre
todo de memoria, atencion, calidad del desempefio verbal y capacidad de razonamiento,
coexisten con alteraciones de personalidad, entre las que se citan como mas frecuentes la
depresion, la hipomania y los patrones conductuales ansiosos. Aunque pueda discutirse si la
sintomatologia psicoldgica tiene algin componente causal en la situacién de estrés y de
indefension aprendida de los pacientes, o si es secuela de los tratamientos 'empleados (en
‘especial, la accion yatrogénica de los glucocorticoides), parece evidente la existencia de una
participacién neurologica en la enfermedad sistémica, con la consiguiente alteracion

comportamental.

Schotland et al'* encontraron que 9 de los 38 pacientes con NB de su serie se
encontraban confusos y tenian labilidad emocional. Kawakita et al*** encontraron un sindrome
organico cerebral en 21 de los 40 pacientes con NB descritos en la literatura japonesa hasta su
revision. Chacén Pefia et al'®, en su serie, refieren una frecuencia del 10 % para alteraciones
psiquiatricas, concretamente en forma de demencia progresiva . Estas alteraciones pueden

constituir la tinica clinica neuroldgica en algunos pacientes con EB. Asi, ya en 1982, Borson'*!
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postulaba la necesidad de considerar la EB dentro del diagnéstico diferencial de la demencia

en sujetos jovenes.

Sin embargo, existen pocas publicaciones sobre la aplicacion de pruebas psicométricds
a pacienteé con EB en general, y con NB en particular. Estas comunicaciones se cifien, en su
mayoria, a la descripcion de las manifestaciones psiquiatricas, pero no profundizan en la
caracterologia de los pacientes con EB, su estilo de vida o sus dificultades emocionales previas
al desarrollo de la enfermedad. S6lo algunos autores han descrito casos aislados de pacientes
con brotes_de EB en relacion con diversos eventos vitales (problemas de pareja, divorcio de

los padres)'®.

Epstein et al'** publicaron, en 1970, sus hallazgos psiquiatricos en 10 pacientes con EB
diagnosticada de novo; de ellos, 3 presentaban clinica neurolégica. Encontraron una asociacion
frecuente con transtornos emocionales o psicosomaticos (tlcera duodenal, asma, migrafia,
propension a los accidentes), tanto en pacientes como en sus familiares, lo que sugeria un
ambiente familiar favorecedor de la expresion de las necesidades y emocibnes mediante
sintomas somaticos. Envtodc}s los pacientes se observaron siniomas depresivos, y uno de ellos
estaba hipomaniaco. Los transtornos del estado de 4nimo se relacionaron, en ocasionés, con
la severidad de los sintomas somaticos. En cuanto a los transtornos caractérolégicos, los
pacientes eran bastante dependientes de sus padres o cényuges; los pan'ehtes eran
habitualmente descritos como perfeccionistas, imposibles de agradar y muy dominantes. El
inicio de los sintomas y las recaidas importantes ocurrieron en momentos vitales especialmente
criticos. Se hicieron examenes psicologicos en 5 pacientes, y en todos se encontré un deterioro

en el funcionamiento de la personalidad, con depresion y agresividad subyacentes. Un dato



Introduccion. Francisco José Garcia Hernandez. Tesis Doctoral. 42

sorprendente fue que 4 de los 5 pacientes dieron respuestas frecuentemente asociadas a
sindrome cerebral organico, aunque sélo uno de ellos tenia clinica neurolégica y otro tenia
alteraciones en el LCR pero sin sintomatologia asociada. Las funciones cognitivas se
encontraron deterioradas en 3 pacientes (fundamentalmente la memoria), en ausencia de clinica
neurologica. Los autores concluyeron que, si bien parece evidente la existencia de una
estructura alterada de la personalidad previa al inicio de la enfermedad y de reiacién entre
brotes clinicos y desequilibrio emocional, la existencia de transtornos psiquiatricos y

emocionales podrian también ser consecuencia de afeccion organica del SNC.

Koptagel Ilal et al'*® estudiaron desde el punto de vista psicologico a 55 pacientes con

EB. Encontraron una tasa importante de situaciones vitales estresantes previas al inicio de la
 enfermedad (tanto en la esfera social como en la econdmica y en la interpersonal). La tasa de
ansiedad era también alta. Existia un bajo nivel de autoestima, con tendencia al

autocompadecimiento. Los pacientes reclamaban simpatia y proteccion del ambiente, con

ganancia secundaria de la enfermedad y huida de sus responsabilidades de la vida cotidiana. El

estudio de la personalidad reflejo caracteristicas patologicas, con una estructura débil del ego

'y fuerte represion que impedia la libre expresion de emociones y dificultaba el establecimiento
de contactos socioambientales; ésto determinaba un aumento de los impulsos agresivos, que

de nuevo eran reprimidos, lo que conducia a situaciones conflictivas y al aumento de la tension

psiquica. Este estado emocional era considerado por los autores como un terreno

acondicionado para la manifestacién de sintomas somaticos.

Estos 2 estudios concuerdan en bastantes puntos, pero se limitan a la descripcion de

las alteraciones en la esfera psiquiétrica en pacientes con EB. No hay estudios sobre el papel
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de las pruebas psicométricas en el diagnostico del NB, si bien Epstein et al'** encontraron en
algunos pacientes sin diagndstico de NB datos concordantes con la existencia de un sindrome
orgénico cerebral. Queda asi por aclarar el papel de estos tests diagnosticos en el NB, después

de que los datos disponibles sugieran su utilidad.
i. PET y SPECT cerebrales en la EB.

La medicina nuclear es capaz de estudiar in vivo todas las funciones y fenomenos
bioquimicos, en el sujeto sano como en el enfermo. Puede, incluso, detectar y cuantificar
moléculas de gran interés bioldgico (como los mensajeros moleculares), o bien definir y medir
sus efectos. Todo elylo se consigue con 2 técnicas de imagen: la tomografia con emision de
positrones (PET) y la tomografia cerebral con emision de foton simple (SPECT), que se basan
en la aplicacion de los principios de la TC para la deteccion de moléculas marcadas con

istopos radiactivos'®.

Sin duda, el cerebro es el 6rgano en el que se produce mayor niimero de mensajes
moleculares. El desarrollo de la PET y la SPECT, que proporcionan imagenes anatémicas y
ﬁlncionales (flujo cerebral, actividad metabélica, densidad y afinidad de receptores cerebrales)
del SNC con buena resolucion, ha supuesto un importante avance en el diagnostico de diversos

procesos neuroldgicos.

La PET, a diferencia de las técnicas de neuroimagen mas habituales (TC y RMN), no
se limita a la obtencion de imagenes morfoldgicas del SNC, sino que detecta cambios

funcionalmente importantes en su metabolismo. La PET es capaz de ofrecer en imagenes
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tomograficas, la distribucion regional de multiples procesos funcionales que no pueden ser
medidos in vivo y de manera no invasiva por otras técnicas diagnosticas. El trazador mas
ampliamente utilizado es la fluordesoxiglucosa (FDG) marcada con F-18. Entre las diversas
indicaciones diagndsticas de esta nueva técnica se encuentran procesos neurologicos. Las
alteraciones en el consumo regional de glucosa por el cerebro reflejan anomalias en el
funcionamiento neuronal, lo que se utiliza en la actualidad para el diagnostico diferencial de las
demencias. También se esa utilizando la PET en la actualidad para la localizacion de focos

epileptogenos.

Hasta ahora, son pocos los autores que han comunicado sus hallazgos en el estudio de
pacientes con NB mediante PET. Wildhagen et él““ estudiaron a una paciente diagnosticada
de EB que desarroll6 un sindrome cerebeloso y hemiparesia. La RMN mostr6 multiples areas
hiperintensas en T2, localizadas en sustancia blanca parietal bilateral y de troncoencéfalo. En
la PET, las alteraciones encontradas eran mas extensas, con defectos diseminados en cerebro
y cerebelo. En opinion de los autores, los cambios neuropatologicos descritos en la EB se
correlacionan mejor con las alteraciones de la PET (estudio funcional) que con las de la RMN
(estudio morfoldgico), si bien la RMN parece mas sensible para el estudio de troncoenceéfalo.
Minearu et al'*® estudiaron secuencialmente con TC y PET (durante el brote agudo y tras
remision con tratamiento con glucocorticoides) a un paciente con EB que desarrollo una
hemiparesia izquierda. La TC mostrd un area hipodensa en tdlamo derecho, que causaba efecto
masa, y tras la administaciéon de contraste realzaron otras lesiones, antes inaparentes, en la
proximidad del brézo posterior de la capsula interna. En la PET se encontré un descenso del
flujo sanguineo cerebral regional (FSCR) y del metabolismo en talamo derecho, 16bulo

temporal derecho y cerebelo izquierdo, lo que sugeria que la afeccion neurolégica era mas
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extensa de lo que cabria pensar por los hallazgos en la TC. Tras la remisién de la
sintomatologia neurologica, las lesiones inicialmente observadas en la TC disminuyeron de
tamafio, y en la PET se aprecid un incremento del metabolismo en las regiones en las que
previamente estaba alterado, de modo que era casi norﬁal a los 3 meses del inicio del
tratamiento. Los autores sugerian que las alteraciones en l6bulo temporal derecho y cerebelo
izquierdo encontradas en la PET correspondian a un efecto transneuronal a distancia de las
lesiones talamicas mas que a dafio real de dichas areas. Finalmente, parece deducirse la utilidad

de la PET en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento en los pacientes con NB.

La PET solo se encuentra actualmente al alcance de centros de muy alto nivel, y su
coste es muy elevado. Nuestro hospital ha incorporado esta técnica muy recientemeﬁte (en
fechas posteriores al desarrollo de este trabajo), y las indicaciones inicialmente aprobadas son
muy restrictivas, casi limitadas a la oncologia, dado el coste elevado de cada estudio. Por
contra la SPECT, aunque no permite una cuantificacién absoluta de la magnitud de las
alteraciones, estd disponible en la mayoria de los servicios de medicina nuclear. Esta técnica
proporciona una imagen de la distribucion del trazador en las 3 dimensiones, y permite asi
conocer la situacion de la perfusion cerebral y el grado ﬁJngional (funcion y perfusion van
intimamente ligadas). El radiofarmaco mas empleado en el estudio del flujo cerebral con
SPECT ha sido la hexametilpropilenaminooxima marcada con tecnecio (HMPAO-Tc®™), que
tiene como ventajas sobre el resto de trazadores la estabilidad de su distribucién intracerebral
durante varias horas después de la inyeccion intravenosa, y su facil disponibilidad. La SPECT
con HMPAO-Tc*™ ya ha sido ampliamente utilizadé en el estudio de multiples enfermedades

neurologicas: diagndstico diferencial de las demencias, enfermedad de Huntington, estudio de
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la focalidad y lateralidad en epilepsias, vascularizacion de tumores cerebrales, deteccion precoz

de las alteraciones del SNC por el virus de inmunodeficiencia humana, esquizofrenia, etc'.

Se han realizado estudios con PET y/o SPECT en pacientes con otra enfermedad
sistémica que afecta al SNC de un modo similar a la EB, el LES. Rubbert et al'*’ estudiaron
mediante SPECT a 35 pacientes (10 con afectacion neuroldgica definida, 15 con clinica
neurol6gica menor, y 10 sin sintomas neuropsiquiatricos) y comprobaron que, mientras los
pacientes sin antecedentes neuroldgicos tenian casi todos una SPECT normal (9/10), la SPECT
de los pacientes con clinica neuropsiquiatrica estaba alterada con mucha frecuencia (18/25
pacientes, 72 %). La alta prgvalencia de areas cerebrales con metabolismo reducido en la PET
o hipoperfusiéon en la SPECT en los bacientes con LES y afectacion neurologica fue
confirmada por otros autores'**'*, Posteriormente, varios estudios describieron la existencia
de alteraciones en la SPECT cerebral de pacientes con LES sin manifestaciones neurolégicas,
aunque con menor frecuencia que la encontrada en presencia de neurolupus®®'™*. Asi, se ha
descrito la existencia de altefaciones enla PET (areas con actividad metabolica disminuida) en
el 86-100 % de pacientes con alteraciones neuroldgicas definidas y el 17-67 % de pacientes con
alteraciones neurologicas menores (cefalea, ansiedad, transtornos del animo), mientra que no
se describen anomalias en pacientes sin neurolupus. La SPECT se ha encontrado alterada
(4reas hipoperfundidas) en el 69-100 % de los pacientes con afectacion neurologica (porcentaje
variable en funcién de su definicion) y alrededor del 15 % de los no afectados. Cuando se
‘compararon con las técnicas convencionales de neuroimagen (TC y RMN), 1aPET y la SPECT
fueron siempre mas sensibles. La correlacion con los hallazgos en la RMN fue variable en los

diferentes estudios.
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La mayoria de los estudios publicados al respecto refieren que la PET y la SPECT son
técnica utiles en el seguimiento evolutivo de los pacientes con LES y afectacion
neurologica®>'*!7  con una buena correlacion entre cambios clinicos (méjoria o
empeoramiento de los sintomas) y hallazgos en las pruebas de imagen funcional. Sin embargo,
Reiffet al'*® describieron, enuna serie de 11 pacientes (nifios con LES y afectacion neurologica
definida), como la mejoria clinica apreciada en todos los casos solo se correspondia con

mejoria de las alteraciones inicialmente encontradas en la SPECT en 4 pacientes.

En nuestra Unidad se ha finalizado una tesis doctoral sobre la utilidad de la SPECT en
el LES (pendiente de presentacion), y parte de los resultados ya fueron adelantados en
congresos nacionales'” e internacionales'®. Se estudiaron 50 pacientes con LES, de los que
24 (48 %) tenian antecedentes de afeccion del SNC, mediante RMN, SPECT vy tests
psicolégicos. La RMN (47 pacientes) resulté alterada (lesiones vasculiticas) en el 62'5 % de
los pacientes con antecedentes neurolégicos y en el 30'S % de los casos sin neurolupus
(diferencia significativa, p < 0'03). Globalmente, la RMN estaba alterada en el 51'1 % de los
pacientes de la serie. La SPECT se encontr6 alterada en el 96 % de los casos. Se encontraron
diferentes patrones de alteracion: focal (3 focos o menos de hipocaptacion) en el 46 % de
pacientes, multifocal (mas de 3 focos de hipocaptacion) en el 38 %, hipocaptacion difusa en
el 10 %, y focos de hipercaptacion (sélo un paciénte). El patrén multifocal se encontr6 en el
21'4 % de pacientes sin afectacion neurologica frente al 56'S % de los pacientes con clinica
neurologica (diferencia significativa, p<0'01). E1 67 % de los pacientes presentaba alteraciones
en tests psicologicos (cognitivas y de la personalidad). Estas alteraciones no sélo eran
cuantitativas, sino que sus caracteristicas cualitativas sugerian una causa orgéanica (lesional) y

no reactiva. Por tltimo, las alteraciones encontradas en los tests psicologicos eran mucho mas
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intensas en aquellos pacientes con antecedentes de lesion cerebral claramente organica (p =
0,002) o cuanto mas alterada estaba la imagen de su SPECT cerebral (diferencia significativa,

p <0'03).

Las primeras descripciones de estudios mediante SPECT cerebral en pacientes cén NB
correspondieron a casos aislados'®'%*. En todos ellos, los defectos de perfusiéon encontrados
en la SPECT son més amplios que las alteraciones presentes simultdneamente en la RMN.
Mizukami et al'®' estudiaron a 3 pacientes con NB mediante TC, RMN y SPECT. Dos
pacientes desarrollaron una demencia (asociada en uno a sintomatologia focal), mientras el
tercero presentaba solo alteraciones de la memoria. La TC no mostro alteraciones en ninguno
de los casos, pero en la RMN se encontraron lesiones caracteristicas del NB en los 2 primeros,
que se redujeron o desaparecieron en respuesta al tratamiento. Estos datos concuerdan con los
previamente descritos y que ya han sido analizados mésk detenidamente. La SPECT pﬁso de
relieve una reduccion del flujo sanguineo cerebral, que era mayor en la corteza frontal y
temporal, en los 2 pacientes con demencia, mientras que en el tercer paciente, cuyas TC y
RMN fueron normales, no existian anomalias. Tras describir estos hallazgos, los autores se
limitaron a reconocer la utilidad de la SPECT en una manifestacién muy concreta e inﬁecuente
del NB, la demencia. Arai et al'®? describieron un paciente con EB que presentaba cambios en
la personalidad y demencia. Los sintomas se asociaban, por una parte, a lesiones hiperintensas
multiples en T2 en la RMN, localizadas en sustancia blanca cerebral y troncoencéfalo y, por
otra, a una marcada hipocaptacion generalizada del cortex cerebral en lé SPECT. En el examen
neuropatologico, se encontraron lesiones necrosantes multifocales con infiltracion linfocitaria
perivasculér y proliferacion glial. Estos hallazgos sugieren que existe una correlacion entre

alteraciones psiquitricas y lesiones en el sistema nervioso central. Watanabe et al'®’
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describieron sus hallazgos en un paciente con NB estudiado con SPECT. El paciente
presentaba una cuadro neurolégico focal florido (cefalea parietal, convulsiones, hemiparesia
izquierda y transtornos de la sensibilidad del hemicuerpo izquierdo). La RMN ﬁlostré lesiones
caracteristicas bilaterales, aunque con predominio derecho. En la SPECT se encontré
reduccion de la perfusion en todo el hemisferio cerebfal derecho, tanto en sustancia gris como
en sustancia blanca (en la RMN se encontraba respetada la sustancia gris). De nuevo se

reivindicaba la utilidad de la SPECT en el estudio de los pacientes con NB.

Markus et al'®* fueron los primeros que estudiaron mediante SPECT a un paciente con
EB y cliniga neurolégica dudosa. La TC y la RMN fueron normales. En la SPECT con
HMPAO-Tc*™ se encontraron multiples areas asimétricas de hipocaptacion del trazador. Los
sintomas (cefalea, irn'tabiljdad, depresion) mejoraron rapidamente con tratamiento con
glucocorticoides y no recurrieron tras su supresion. En las exploraciones de seguimiento,
limitado a 3 meses, los defectos de captacion disminuyeron sin llegar a desaparecer. Esta
comunicacion describe un paciente con EB y sintomatologia neurolégica poco clara, con una
exploracion fisica normal. Es el primer caso publicado con TC y RMN normales, y SPECT
alterado. Fue, precisamente, la asoéiacién de alteraciones clinicas evocadoras de afeccion
neurologica y alteraciones en la SPECT la que determind el inicio de tratamiento. Los autores
planteaban un doble posible origen de las alteraciones del FSCR en este paciente: por un lado,
la deteccion de ﬁna afeccion neurologica difusa, precoz y potencialme’nte reversible; por otro,
que estas alteraciones representaran efectos transneuronales a distancia de las areas lesionadas.
La distribucién amplia y parcheada de las lesiones encontradas en la SPECT en ausencia de

lesiones en la RMN sugerian que la primera era la explicacion mas plausible. Concluyeron,
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finalmente, que la SPECT puede ser un buen método para el diagnostico y seguimiento de la

afeccion cerebral en 1a EB.

Nuestra Unidad comunico en 1.997, en un Congreso nacional, los resultados de un
estudio piloto sobre la utilidad de la SPECT cerebral en la EB, los cuales sirvieron de base para
la relizacion de esta Tesis Doctoral'®. El estudio incluyé a 20 pacientes diagnosticados de EB,
de los que 14 tenian antecedentes de afeccion neurologica (70 %), y compard los hallazgos en
laRMN y la SPECT. Se incluyeron como manifestaciones neurologicas la cefalea, la ansiedad
y lés transtornos del estado de animo. Se encontraron lesiones vasculiticas del SNC enla RMN
de 6 de los 13 pacientes (46'6 %) que la tenian hecha (5 de 10 pacientes con antecedentes de
afeccion neuroldgica -50 %- y 1 de 3 sin tales antecedentes -33'3 %-). Habia focos dé
hipocaptacion en la SPECT cerebral en 15/20 pacientes (75 %). Por grupos, la SPECT
aparecio alteradaen11/14 pacientes con antecedentes neurologicos (78'6 %) y en 4/6 pacientes
carentes de estos antecedentes (66'6 %). Fue destacable el hecho de que todos los pacientes
con lesiones vasculiticas en la RMN tenian una SPECT alterada mientras que, al contrario,
habia pacientes con SPECT alterada y RMN normal. A la vista de los resultados descritos, la
SPECT cerebral parecia més sensible que la RMN en la deteccion de lesiones vasculiticas del

SNC en la EB.

Una vez iniciada esta Tesis Doctoral, se han publicado algunos estudios sobre la
aplicacion de la SPECT cerebral a series de pacientes con EB, y por tanto ya no limitados a la
descripcion de casos aislados de pacientes con NB. Trotta et al'* estudiaron mediante SPECT

cerebral a 15 pacientes con EB vistos de forma consecutiva. Cinco de ellos tenian clinica
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compatible con NB, y fueron estudiados ademas con EEG (5) y RMN (3). Se detectaron areas
de hipoperfusion en la SPECT de los 5 pacientes con clinica neuroldgica. Se encontraron
anomalias en el EEG de 3 de ellos, mientras que la RMN fue normal en todos los casos. Por
contra, la SPECT fue negativa en todos los pacientes sin clinica neurolégica y en 20 controles
sanos. Kao et al'*’ evaluaron a 13 pacientes con NB mediante SPECT y RMN. Encontraron
alteraciones en la SPECT cerebral en todos ellos (100 %), frente a s6lo un 31 % de pacientes
con RMN alterada. La prueba no se mostré especifica, pues los hallazgos encontrados fueron
similares a los que pueden observarse en otras patologias (neurolupus, complejo demencia-
SIDA y demencia multiinfarto entre otros). Vignola et al'®® estudiaron mediante SPECT
cerebral a 7 pacientes jovenes (entre 7 y 18 afios de edad) con historia de NB. También se hizo
EEG alos 7 pacientes, RMN a 5 y TC a 1. Se apreciaron areas de hipoperfusion en la SPECT
de todos los pacientes (localizadas principalmente en ganglios basales, talamo y corteza
temporal). La localizacion temporal fue predominénte en los pacientes con convulsiones (3), |
y en sustancia gris profunda en el resto. Se encontraron datos de deterioro funcional cerebral
en el EEG de 5 pacientes, mientras en la RMN se apreciaron lesiones multiples bilaterales en
sustancia blanca solo en 1 paciente. Sus hallazgos fueron concordantes con los relatados en los

enfermos de edad adulta.

Al tiempo que aparecian las comunicaciones comentadas anteriormente, 2 estudios
reflejaban la existencia de areas de hipoperfusion cerebral en la SPECT de pacientes sin

165 En el primero de ellos,

afectacion neurologica, tal y como ocurria en nuestra experiencia
Avci et al'® evaluaron a 20 pacientes con EB pero sin antecedentes neurologicos mediante

SPECT cerebral, y establecieron un grupo control compuesto por pacientes con diversas

enfermedades sin influencia sobre el flujo sanguineo cerebral. Se hizo RMN a aquellos
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pacientes en los que se encontraron alteraciones en la SPECT. Se detectaron focos de
hipocaptacion en el 35 % de los pacientes, pero no en los controles. La RMN de los pacientes
con SPECT alterada fue normal. Los autores concluyeron que la SPECT puede detectar
anomalias en un estadio inicial, previo a la progresion al dafio morfologico detectado con
RMN, y podria utilizarse para la deteccién de afectacion subclinica del SNC en la EB.V Enel
segundo, Garcia Burillo et al'”® evaluaron mediante SPECT cerebral a 33 pacientes con EB,
de los que 12 tenian afeccion neuroldgica. Se hizo también una RMN a 25 pacientes;.
Finalmente, se hizo SPECT cerebral a 20 controles sanos. Se encontraron alteraciones en la
SPECT en el 69'7 % de los casos ( 91'66 % de los pacientes con clinica neurolégica frente a
57'14 % de los pacientes sin NB), frente a la normalidad de‘los estudios realizadosv a los
controles. La localizacion mas frecuente de los defectos de perfusion cerebral encontrados fue
la regién frontal (44 %), seguida por las regiones occipital (30 %) y temporal (26%). Por
contra, sOlo se apreciaron alteraciones en la RMN en el 36 % de los pacientes examinados.
Entre ellos, hubo 3 pacientes que, a pesar de tener lesiones vasculiticas en la RMN, tenian una
'SPECT normal. Nuevamente se resalta el hallazgo de alteraciones en el FSCR en pacientes con
EB pero sin afeccion neuroldgica, que los autores atribuyen a una posible afeccion precoz

subclinica.

Las figuras 5, 6 y 7 de la pagina siguiente corresponden a cortes sagitales, coronales
y transaxiales, respectivamente de un paciente sin alteraciones en el FSCR. La figura 8
corresponde a cortes transaxiales de un paciente, y en ella se aprecia una reduccion del FSCR

a nivel frontoparietal bilateral.
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Figura 5 Figura 6

Figura 7 Figura 8
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No esté aclarado si el origen de las areas de hipoperfusion que se detectan enla SPECT
cerebral de los pacientes con EB se correspondeﬁ con lesiones vasculiticas o reflejan, como
algunos autores han apuntado'®>'”°, desaferentacion neuronal con la consiguiente reduccion del
metabolismo. Pupi et al'”' estudiaron a 11 pacientes durante un brote de actividad de la
enfermedad mediante SPECT y RMN cerebrales. Seis de ellos presentaban afectacion
neuropsiquiatrica aguda. Asociaron a la SPECT la administracién de acetazolamida, un
vasodilatador cerebral, para evaluar la reserva vascular cerebral y distinguir entre defectos de
perfusiéon de origen vascular (que se acentuarian tras la acetazolamida) e imagenes de
desaferentacion (la acetazolamida incrementaria el flujo sanguineo del area hipoperfundida).
Se encontraron areas hipoperfundidas (24 en total) en los 11 pacientes del grupb de estudio,
mientras que sélo se encontraron lesiones vasculiticas en la RMN de 7 de ellos (los 6 pacientes
con clinica neuropsiquiatrica y uno carente de ella). Tras la administracién de acetazolamida,
el porcentaje de incremento de la captacion del trazador a nivel cerebral fue significativamente
superior, y este efecto fue selectivo sobre las areas hipoperfundidas. Sélo se encontr6
correspondencia espacial entre las anomalias de la SPECT y de la RMN en una de las lesiones
de ﬁn paciente (de las 2 que aparecian en su RMN). Los autores concluyeron que los defectos
de perfusion cerebral encontrados en la SPECT de los pacientes con EB rara vez se deben a
lesiones vasculiticas de esa localizacion y deben considerarse secundarios a reduccion local del

metabolismo por desaferentacion neuronal.

Los resultados obtenidos en los distintos estudios se resumen en la tabla 6.
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TABLA 6. Frecuencia de alteraciones en la SPECT en diversas series de pacientes con NB.

G® Hernandez et al 13 46 20 75
(10NB/3noNB)) | (530NB/33noNB) | (14NB/6noNB) | (78 NB/66no NB)

Trotta et al 3 (NB) 0 15 33

(5NB/10noNB) | (100 NB/O0no NB)

Kao et al 13 (NB) 31 13 (NB) 100

Vignola et al 5 20 7 100

Avci et al 7 (no NB) 0 20 (no NB) 7(35)

G" Burillo et al 25 36 33 69-%

(11NB/14noNB) { (45NB/28noNB) | (12NB/21noNB) | (91 NB/57no NB)

Pupi et al 11 ' 63 11 _ 100
(6 NB/5n0NB) | (100 NB/20 no NB) (6 NB /5 no NB)

Las publicaciones sobre NB y SPECT cerebral abren una puerta a esta técnica
diagnostica. Sin embargo, aparte de la descripcion de casos aislados, los estudios disponibles
con series amplias de pacientes, que permitirian establecer su verdadero papel diagndstico, asi

como sus ventajas y desventajas respecto a la RMN, son escasos.

El diagnostico del NB, con importantes implicaciones pronosticas, es dificil en muchas
ocasiones. Como ya se ha dicho, sus manifestaciones clinicas pueden ser muy sutiles e
inespecificas y, con frecuencia, las pruebas complementarias convencionales no estan alteradas.
Algunas comunicaciones'*"""! sugieren que la SPECT cerebral con HMPAO-Tc™" podria ser
mas sensible que la RMN para su diagnéstico. Otros estudios insinian que los tests
psicométricos pueden tener un papel en el diagnéstico del NB, si bien las comunicaciones en
esta terreno son muy escasas y su finalidad dltima no es la valoracién de su utilidad
diagnostica''™'*. La rentabilidad diagnostica y la uﬁlidad de estos estudios complementarios

aln no estan completamente evaluadas, y con ese fin iniciamos el presente estudio.
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Los objetivos de este trabajo son:

1.- Determinar la utilidad de la SPECT cerebral con HMPAO-Tc®™ y los examenes

psicométricos en el diagnostico de la afeccion neurolégica de 1a EB.

2.- Comparar el rendimiento diagnostico de la SPECT cerebral y los examenes

psicométricos con el de la RMN en la afeccion neurologica de la EB.

3.- Valorar el significado de sintomas neuropsiquiatricos de dificil interpretacién
(cefalea, cambios del estado de 4nimo), frecuentes en una enfermedad con importante
prevalencia de la afeccion neurologica, y relacionar su presencia o ausencia con la

existencia de alteraciones demostradas mediante SPECT y/o examenes psicométricos.

4.- Comprobar si existe correspondencia entre el patron psicopatolégico y los hallazgos

en imagen de perfusion cerebral.

5.- Comprobar si existe un patrén psicopatologico comiin en los pacientes estudiados

y, eventualmente, si pueden identificarse subtipos en ese patron.



Material y métodos
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a. Poblacion objeto de estudio.

La muestra de pacientes analizada consta de 40 pacientes diagnosticados de EB,
brocedentes de la serie de 108 estudiada por la Unidad de Colagenosis del Hospital
Universitario Virgen del Rocio. Estos pacientes fueron revisados de forma consecutivé enla
Unidad entre el 1 de enero de '1 997y el 31 dejulio de 1998, con independencia de la existencia

o no de afeccion neurologica presente o pasada.

Como criterios diagnosticos nos basamos, principalmente, en los establecidos por
ODuffy en el afio 1976>°. Consideramos que tales criterios son los mas utiles para el
diagnostico de los pacientes en nuestro medio'”>'”, Los criterios propuestos por el Grupo
Internacional para el Estudio de la EB® no incluyen la afeccion neurologica, mientras que
aceptan la positividad de la prueba de patergia como criterio diagnostico independiente. El
fenomeno de patergia es muy raro entre nuestros pacientes, y lo consideramos una respuesta
inespecifica'’, en concordancia con la opinién de O’Duffy’ y Stratigos et al'®. No obstante, se
tuvieron en cuenta otros sistemas de criterios (Mason-Barnes’, Comité Japonés’, Comité
Internacional®), y se realizd la valoracion de cada caso de forma automatizada mediante un
programa informatico de elaboracion propia. El tamafio de la muestra necesario para el estudio
se predeterminé mediante un programa estadistico, también elaborado por nosotros, en el que

1174

desarrollamos y adaptamos algoritmos procedentes de trabajos de Carné et al'™" y de Young

Met al'”.

En cada uno de los pacientes que participaron en el estudio se revis la historia clinica,

con atencion especial a la presentacion a lo largo de su evolucion de cada una de las
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manifestaciones clinicas caracteristicas de la EB (antecedentes familiares de la enfermedad,
ulceras orales, tlceras genitales, afeccion ocular, lesiones cutaneas caracteristicas, afeccion
articular, afeccion cardiovascular, afeccion digestiva, epididimitis, trombosis venosas o
arteriales, patergia, afeccion del SNC). Se recogid, mas especificamente, el tipo de afeccion del
SNC que sufri6 cada uno de los pacientes que la padecié (cefalea, sindrome meningeo,
paresia/plejia, alteraciones de la sensibilidad, vértigo, hipoacusia, trénstornos de la marcha,
convulsiones, temblor, movimientos anormales, transtornos esfinterianos, y trastornos
llamativos en el terreno cognitivo, del comportamiento y de la personalidad). También se
valord su situacion en el momento de la consulta, todo ello segtin protocolo preestablecido.

A todos los pacientes se les pidié consentimiento informado previo a su entrada en el estudio.

A partir del momento en que los pacientes fueron revisados, se programo la realizacion

de los diferentes examenes complementarios previstos.
b. Estudio con RMN cerebral.

Se utiliz6 como prueba morfoldgica de referencia en todos los pacientes, tal y como es
considerada en la literatura médica. La RMN se realiz con un iman superconductor de 0,5
TESLAS, marca SIGNA de la casa GENERAL ELECTRIC. Se realizaron series con corters
de 7 mm de espesor en los siguientes ejes: sagitales de izquierda a derecha potenciados en T1,
coronales desde cara anterior a posterior potenciados en T1y T2 con técnica de inversion-

recuperacion, y axiales potenciados en densidad proténica (DP) y T2.
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En aquellos casos en que se sospechaba una afeccion neurologica aguda, se obtuvieron
también imagenes tras la administracion intravenosa de gadolinio, que es captado por las
lesiones agudas y puede poner de manifiesto lesiones que no son visibles en la RMN sin

contraste.

En aquellos pacientes a los que se hizo RMN por sospecha de afeccion del SNC antes
del inicio del estudio no se les repitio la prueba, a no ser que hubiesen desarrollado nuevos

sintomas compatibles con afeccion neurolégica.

Todas las imagenes fueron interpretadas por un radidlogo experimentado que no
conocia la historia clinica del paciente. Cualquier alteracion descrita por el radidlogo fue tenida

en consideracion.
¢. Estudio con SPECT cerebral con HMPAQO-Tc99m.

Antes de la realizacion de la SPECT cerebral, se instruyé adecuadamente a los
pacientes para que evitaran el consumo de café, alcohol y firmacos que pudieran influir sobre
el FSCR. Treinta minutos antes de lainyeccion del radiofarmaco, se administraron, por via oral,
500 mg de perclorato potasico, para reducir la captacion de Tc™™ libre por los plexos
coroideos y las glandulas salivales. El paciente permanecio, desde entonces y hasta 10 minutos
después de la ’inyeccic'm del radiofarmaco, en reposo en una habitacion aislada de ruidos y con
una luz tenue. Se canalizd un acceso venoso al menos 10 minutos antes de la inyeccion del

radiofarmaco, acceso que se mantuvo para su administracion. El radiofarmaco empleado fue
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el HMPAO™ ™ que se administrd por via intravenosa inmediatamente después de la

+

reconstitucion del vial. La dosis administrada fue de 925 MBq (equivalente a 25 mCi).

La adquisicion de imagenes se inicid 60 minutos después de la inyeccién del
radiofarmaco. Se utiliz6 una gammacamara ELSCINT SPX-6HR, equipada con colimador de
agujeros paralelos de baja energia y alta resolucion. Se usé el menor radio de rotacién posible
de la cabeza de la gammacamara, que fue inferior a 16 cms en la mayoria de los casos,. Los

parametros de adquisicion fueron:

*Matriz de 64 X 64.

*Zoom de adquisicion: 1'5.

*Muestreo angular: 4°,

*QOrbita circular de 360° (90 imagenes), técnica “step and shoot”.

*Nimero minimo de cuentas: 60.000 por proyeccion.

Las imagenes originales se estudiaron mediante display cine, para comprobar»que el
paciente no se habia movido durante el tiempo de adquisicion. Posteriormente, sé procedio a
la reconstruccion transaxial de las imagenes, mediante retroproyeccion filtrada (filtro Ramp)
de todos los datos obtenidos (desde el vertex hasta el borde inferior del cerebelo), con un
espesor de reconstrucciéon de 1 pixel. A los datos reconstruidos se les aplico un filtro 3D
(generalmente un filtro Metz), con los parametros adecuados a las caracteristicas del estudio
adquirido. Luego se procedi6 a una correccidn de atenuacion uniforme de los datos, aplicando
el método de Chang, con un coeficiente de atenuacion de 0'11 cm™ dentro de una elipse

delineada alrededor del cerebro. Los datos obtenidos de la reconstruccion transaxial se
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reorientaron en los 3 planos ortogonales, con la generacidn de cortes transaxiales paralelos a
la linea frontoparietal basal, coronales y sagitales. En el display final, cada corte representa un

espesor de 1 cm.

Se consideraron los siguientes territorios del SNC (tanto en el lado izquierdo como en
el derecho): frontal anterior, frontal posterior, temporal anterior, temporal posterior, parietal

anterior, parietal posterior, occipital, tdlamo, ganglios basales y cerebelo.

‘Se hizo una interpretacion cualitativa de los estudios. Se consider6d que existia una
perfusion alterada cuando la captacion de cada uno de los territorios considerados del SNC fue
inferior (hipocaptacion) o superior (hipercaptacion) a las correspondientes a los estudios de la
base de datos de sujetos normales utilizada. Todas las imagenes fueron interpretadas por un

observador experimentado.
d. Exdmenes psicométricos.

Este estudio intenta evaluar la utilidad clinica de una nueva técnica de neuroimagen
(SPECT cerebral) y la aplicacion de una bateria psicolégica en el diagndstico de NB. La técnica
de imagen es mas objetiva y esta menos sujeta a condiciones de validez y fiabilidad que las
pruebas psicoldgicas. En cambio, éstas tienen una larga trayectoria cientifica en la identificacion
de cuadros psicopatoldgicos. Ademas, las baterias psicoldgicas son menos agresivasy costosas,

y pueden repetirse con la frecuencia que se juzgue necesaria.
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La bateria psicoldgica diseflada para esta investigacion debe: 1) reunir requisitos de
validezy fiabilidad, y 2) estar compuesta por instrumentos acreditados en la literatura cientifica,
traducidos al castellano con‘ baremos espaiioles. Asi, los resultados obtenidos no pueden ser
facilmente discutidos y permiten su comparacion con los de la poblacion de referencia.
Ademas, el contenido de la bateria psicologica debe abarcar los procesos cognitivos y cuadros

psicopatolégicos que en estudios anteriores han aparecido afectados.

Todos los pacientes se sometieron a las siguientes pruebas:

1.- Evaluacion de la atencion: test de los cuadrados de letras!¢'7 .

Test elaborado por la Seccion de Estudios de TEA Ediciones, S. A, a partir de un
material procedente de los estudios factoriales realizados por L L Thurstone y sus
colaboradores en la Universidad de Chicago, en 1960. Su aplicacién puede ser individual o
colectiva, a partir de los 11 afios de edad, y requiere un nivel cultural minimo de alfabetizacion.
Es un buen instrumento para medir la percepcion y la atencion. Para su realizacién se requiere
el manual (1990), un ejemplér de la prueba y la plantilla de correccion. En la edicién de 1990
se ha modificado la presentacion, aunque no el contenido de la prueba, que queda integrada
por 90 cuadros que contienen 16 letras, distribuidas en 4 filas y 4 éolumnas. La tarea consiste

en sefialar la fila o columna que contiene una letra repetida.
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2.- Evaluacion de la memoria: WAIS!722182,

Su autor es David Wechsler (The Psychological Corporation de Nueva York, 1955),
y su adaptacion espaiiola se debe al Departamento I+D de TEA Ediciones, S.A., bajo la
direcciéon de M Yela y A Cordero (Madrid, 1970). Su aplicacion es individual, a partir de los
15 afios de edad y con cualquier nivel cultural. Valora la inteligencia general, entendida, en un
sentido amplio, como capacidad global de resoluciénk de problemas, y una amplia bateria de
factores cognitivos. Ofrece informacion de interés clinico sdbre el comportamiento del sujeto
en el examen y permite detectar la existencia de posibles perturbaciones previas. El material
necesario consiste en el manual (9* edicién, 1993), la hoja de anotacion y registro, hojas
auxiliares para la aplicacion, y material manipulativo diversb. Los resultados en este‘ test se
traducen a una puntuacion tipificada, de modo que, dependiendo de la edad y nivel cultural,
se establezca la distancia a la que se encuentra el sujeto respecto a la media poblacional. La
estandarizacién de la puntuacion confiere una gran estabilidad a la medida psicolédgica y
permite traducir los resultados obtenidds a diferentes puntuaciones (C.I., percentiles,
estanninas, etc) y operar después con estos valores en analisis estadisticos paramétricos. La
estructura;psicométrica de este test posibilita obtener medidas independientes de cada uno de
los factores cognitivos evaluados, asi como medidas globales de inteligencia verbal,
mahipulativa y total. En la version que hemos usado, los baremos se han calculado sobre
muestras espafiolas representativas de la poblacion general adulta, en tres grupos de edad

(15-19, 20-34 y 35-44 afios).

EI WAIS es uno de los instrumentos de psicodiagnéstico de mayor renombre y uso mas

generalizado. Constituye una revision de la primitiva Escala "Wechsler-Bellevue" que el autor
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habia elaborado. Consta de 6 tests verbales (informacién, comprension, aritmética, semejanzas,
digitos y vocabulario) y 5 manipulativos (clave de niimeros, figuras incompletas, cubos,
historietas y rompecabezas). Cada puntuacién se convierte a escala estandarizada con una
media 100 y desviacion tipica 15. En la adaptacion espafiola se han introducido numerosas
modificaciones (sobre todo en las pruebas verbales), pero se ha mantenido invariable la
estructura original; los 91 indices de intercorrelacion, calculados en muestras de nuestro pais,

ofrecen valores muy semejantes a los obtenidos en las americanas.

Ademas de la valoracion psicométrica, la Escala de Wechsler ha consituido una
importante fuente de informacion sobre aspectos cualitativos del sujeto. La observacion directa
del comportamiento del examinado durante la prueba, el analisis de perfiles, la coﬁlparacién
entre los puntos C.I. verbal y manipulativo, el calculo del posible deterioro mental, etc., son

otros tantos puntos de referencia que favorecen la interpretacion clinica de los resultados.

Dentro de la escala Wechsler, tiene especial interés para el proposito de esta Tesis el
test de memoria (“test de digitos™). Se trata de un test verbal, muy independiente del nivel
cultural de los sujetos. Evalia la memoria de fijacion y la gestion de memoria de trabajo,
especialmente importante para valorar la integridad y el nivel de deterioro neurolégico. Se trata
de un factor psicolégico claramente ligado a la organicidad y de valor predictor indudable en

los primeros estadios de la afectacion neurologica.
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3.- Valoracion de la habilidad y la comprension verbales y del razonamiento logico (PMA, de

Thurstone)!*>-1%,

Elaborado a partir de los trabajos de L. L. Thurstone y Th. G. Thurstone, por el
Departamento de Psicologia Experimental del CSIC, Madrid (TEA Ediciones, SA., Madrid).
Su aplicacién puede ser individual o colectiva, a partir de lés 10 afios de edad, con un nivel
minimo educativo de alfabetizacion. Evalualos factores basicos de la inteligencia: comprehsién
verbal, concepcién espacial, razonamiento, calculo numérico y fluidez verbal. Un total
ponderado se equipara a la inteligencia general. El material necesario consta de: manual de
aplicacion (4° edicion revisada, 1.979), cuadernillo con los 5 tests, y plantillas de correccion.
La tipificacion de los resultados ha dado lugar a 59 baremos para cada factor, en centiles y en
eneatipos, segun nivel escolar (cruzando informacion para diferentes edades, sexos y cursos),

profesional (amplia gama de categorias) y cultural general.

Existen, en realidad, varias versiones basadas en los tests experimentales de Thurstone.
En la adaptacion espafiola del PMA que hemos empleado se incluyen los siguientes factores

(subtests):

* D: “capacidad para comprender ideas expresadas en palabras”, con 50 elementos de
eleccion multiple en los que hay que identificar el sinénimo de la palabra propuesta.
* E: “capacidad para imaginar y concebir objetos en 2 o 3 dimensiones”, con 20
elementos con modelos y figuras que han girado sobre el plano.

* DR: “capacidad para resolver problemas 16gicos, prever y planear”, con 30 elementos

de series de letras que siguen un cierto orden.
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* DN: “capacidad para manejar niimeros y resolver rapidamente problemas
cuantitativos”, con 70 sumas sencillas cuyo resultado incluido es erroneo en ocasiones.
* F: "capacidad para hablar y escribir con facilidad”, prueba que requiere escribir el

mayor niumero de palabras que comiencen por una determinada letra.

En nuestro estudio tienen especial interés los resultados de las escalas ‘D’ y ‘DR’

4.- Evaluacion de personalidad y rasgos psicopatologicos (MMPI)'*"* .

Sus autores son S. R. Hathaway y J. C. McKinley (The Psychological Corporation,
Nueva York, 1967; adaptacion espafiola: Seccion de Estudios de TEA Ediciones, 1970-1975).
Su aplicacion puede ser individual o colectiva (con distinta forma), a adolescentes y adultos con
un nivel cultural minimo que permita la comprension lectora de sus items, frases cortas con las
que el sujeto debe manifestar su acuerdo o desacuerdo. Evalia multiples factores o aspectos
de la personalidad, fundamentalmente 10 escalas basicas (hipocondriasis, depresion, histeria,
desviacion psicopatica, masculinidad-feminidad, paranoia, psicastenia, esquizofrenia, hipomania
e introversion social) y 4 escalas de validacién (interrogantes, sinceridad, fiabilidad y factor K
de correccion). Existen muchas otras escalas adiéionales, ampliamente documentadas en la
literatura internacional. En la edicion espafiola se incluye material para fuerza del yo,
dependencia, dominancia, responsabilidad y control. Requiere el siguiente material: manual de
aplicacion (2* edicion, 1 979), caja con 550 tarjetas, hoja de anotacion, y perfil y juego de
plantillas de correccién (forma individual); cuadernillo, hoja de respuestas (normal o para
mecanizacion), modelo de perfil (tipificacion original o espafiola) y 3 juegos de plantillas

(basicas, validacion y adicionales) (forma colectiva). Para realizar nuestro estudio, hemos
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disefiado una hoja de respuestas con una tipografia de cuerpo superior al de la hoja original,
con el proposito de facilitar su cumplimentacién por pacientes con alteraciones visuales. Al
igual que en otras pruebas de la bateria psicologica aplicada, se han seguido unas pautas de
aplicacion especiales en aquellos pacientes de nuestra muestra con importantes limitaciones
visuales. Los baremos empleados en la interpretacion de resultados siguen puntuaciones tipicas
T (media 50 y desviacion iO), separadamente para varones y mujeres, basados en una muestra
de la poblacion general. En nuestro trabajo hemos tenido en consideracion tanto los baremos

de los estudios originales como la tipificacion espaiiola.

Desde su primera edicion, el MMPI se ha convertido en uno de los instrumentos mas
importante en el campo clinico y de la orientacion. Las escalas basicas se refieren a algunas de
las mas importantes dimensiones de la personalidad desde un punto de vista psiquidtrico y
relacionadas con la adaptacion personal y social del sujeto. La construccion de las 550 frases
que componen el cuestionario (sobre un amplio éampo de materias: salud, neurologia,
sensibilidad, familia, habitos, ocupaciones, educacién, afectos, fobias, estados de animo, etc.),
se realizé sobre la base de que estos elementos forman numerosas escalas en potencia, y la

literatura actual alude ya a centenares de escalas o dimensiones de personalidad.

Existen tres formatos del MMPI: individual (con tarjetas), colectivo (con cuadernillo

y hoja de respuestas) y R (no editado en Espafia, de aplicacion colectiva y con ordenacion de
‘los 550 elementos de tal manera que permite una aplicacion reducida de s6lo los 399 primeros
sin perder la informacion fundamental de las 10 escalas basicas y las 4 de validacion). La prueba

ha demostrado validez y utilidad tanto en psicopatologia (tratamiento, pronéstico y diagnostico
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de diversas entidades psicopatolégias) como con sujetos normales (consejo, orientacién,

seleccion, etc.).

Aunque los tests empleados en el estudio psicométrico estdn perfectamente
estandarizados y validados universalmente, establecimos un grupo de controles compuesto
por pacientes afectos de una artropatia inflamatoria crénica. El grupo control se introdujo con
el fin de discriminar entre alteraciones reactivas, atribuibles al‘ hecho de padecer una

enfermedad crénica, y procesos con base organica.

Se estimé que alguno de los tests psicométricos estaba claramente alterado cuando la
puntuacioén obtenida era inferior a la media mds 2 desviaciones estdndar, y que existia una
desviacién limite cuando era inferior a la media mas 1 desviacién estandar, si consideramos

como media al valor medio obtenido en la poblacion espafiola.

e. Andlisis estadistico de los datos.

Se aplicé el paquete estadistico SPSS 10.0.

El anélisis descriptivo comprendi6 la determinacién de la media aritmética y el rango

para todas las variables paramétricas y calculo de porcentajes para las no paramétricas.

Se hizo un analisis previo de la distribucién muestral para las variables paramétricas,
por la prueba de Shapiro Wilk. Las asociaciones simples se estudiaron mediante la prueba

t de Student para datos no apareados, en el caso de variables continuas, y mediante la prueba
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de chi-cuadrado (con correccién de Yates o sustituyéndola por la prueba exacta de Fisher
cuando el tamafio reducido de la muestra lo hizo necesario) si se trataba de variables no

paramétricas.

En todos los casos se rechazé la hipétesis nula cuando el valor p, de significacién

estadistica, fué inferior a 0,05.



Resultados
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a. Datos generales de la serie.

Se incluy6 en el estudio a 40 pacientes con EB, revisados de forma consecutiva en
régimen ambulatorio u hospitalario en una Unidad especializada en enfermedades sistémicas
autoinmunes. Aunque todos los pacientes dieron su consentimiento a participar en el eétudio
inicialmente, finalmente fueron 30 los que completaron el estudio de neuroimagen (RMN y
SPECT), y 31 los que realizaron los tests psicologicos. Solo 25 de los 40 pacientes que
iniciaron el estudio (62'5 %) completaron todo el protocolo (RMN, SPECT y valoracion

 psicologica).

Entre los pacientes que no completaron el estudio, 5 de los inicialmente reclutados
decidieron, con posterioridad a su consentimiento inicial, no participar en el estudio, y otros
10, por diferentes motivos, rehusaron a realizarse alguna de las técnicas de imagen y/o la

bateria psicologica.

Entre los 30 pacientes que completaron el estudio de neuroimagen (RMN y SPECT
cerebrales), 21 eran mujeres (70 %) y 9 varones (30 %). Su edad media al inicio del estudio
era 41'6 afios (rango entre 20 y 67), con una edad media al comienzo de los sintomas de la
enfermedad de 25'7 afios (rango entre 12 y 57). El tiempo medio de retraso en el diagnostico
de EB fue 8 afios (rango entre 0 y 47). El tiempo medio de evolucion de la enfermedad antes
de la inclusion de los pacientes en el estudio fue 172 afios (rango entre 2 y 42). S6lo uno de
los pacientes tenia antecedentes familiares de EB (una hermana). Ninguno de ellos realizaba

tratamiento con glucocorticoides o inmunosupresores.
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Las manifestaciones clinicas acumuladas de los 30 pacientes que completaron el estudio
de neuroimagen, asi como las que presentaban en el momento de su revision, quedan recogidas
en latabla 7. Todos habian sufrido aftas orales de repeticion (100 %). El resto de sintomas que
presentaron de forma previa al inicio del estudio, en orden de frecuencia, fueron: afeccion
cutanea (80 %, con foliculitis como manifestacién mas frecuente y eritema nodoso como
segunda alteracion), afeccion articular (76'6 %, fundamentalmente poliartralgias, pero también
artritis de pequefias y de grandes articulaciones), aftas genitales (70 %), afeccion ocular (66'6
%, con uveitis en todos los casos menos uno, que tuvo una epiescleritis; la uveitis fue siempre
posterior, y se asoci6 uveitis anterior en el 31'6 %), afeccion neurologica (56'6 %), epididimitis
(33'3 % de los varones), afeccion digestiva (10 %), tromboflebitis (6'6 %) y afeccion

cardiovascular (6'6 %).
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1 Aor, Agen, Art, Cut Art

2 Aor, Uv, Art, Cut Art

3 Aor, Uv, Art, Cut Uv, Neu

4 Aor, Uv, Art, Cut, Neu Uv

5 Aor, Agen, Art, Neu Art, Neu (cefalea)

6 Aor, Agen, Art, Cut, Epid, Neu (cefalea) Cut, Neu (cefalea)

7 Aor, Uv (pan), Art, Cut Art, Cut

8 “Aor, Agen, Uv (pan), Art Aor, Neu (cefalea)

9 Aor, Agen, Uv, Art, Cut Aor, Art

10 Aor, Agen, Uv, Art, Cut Uv

11 Aor, Agen, Uv (pan), Art, Tf, Cv Art

12 Aor, Agen, Uy, Cut, Dig Art, Dig

13 Aor, Uv, Art, Neu

14 Aor, U\) (pan), Art, Cut - Aor

15 Aor, Agen, Cut, Neu Aor, Agen, Cut, Neu (Depresion)
16 Aor, Agen, Art, Cut, Neu, Epid Aor

17 Aor, Agen, Art, Cut, Neu ‘ Aor, Agen, Art

18 Aor, Agen, Uv, Art, Neu

19 Aor, Agen, Uv (pan), Art, Cut, Neu Art, Cut
20 Aor, Agen, Art, Cut, Neu (cefalea) Aor, Cut, Neu (cefalea)
21 Aor, Agen, Uv, Cut, Neu
22 Aor, Agen, Cut, Neu, Tf, Dig Aor, Dig
23 Aor, Uy, Cut Aor
24 Aor, Uy, Cut, Neu, Cv Cut, Neu
25 Aor, Agen, Neu (meningitis y cefalea) Aor, Neu (cefalea)
26 Aor, Agen, uv (pan), Art, Cut, Neu Aor, Agen
27 Aor, Art, Cut, Episcleritis Aor, Cut
28 Aor, Agen, Uv, Art, Cut, Epid
29 Aor, Agen, Uv, Art, Cut Aor

30 Aor; Agen, Art, Cut, Dig, Neu (depresion) Cut, Neu (depresion)

Abreviaturas: Aor=aftas orales, Agen=aftas genitales, Uv=uveitis, Art=af articular, Cut=af cutdnea, Dig=af
digestiva, Epid=epididimitis, Cv=af cardiovascular, Tf=tromboflebitis, Resp=af respiratoria, Neu=af neurologica.
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Las aftas orales fueron, de nuevo, la manifestacion clinica mas frecuente en el momento
de la revision clinica en la que se cumpliment6 el protocolo de estudio (43'3 %). Tras ellas, y
en orden de frecuencia, existia afeccion articular (30 %), neuroldgica (30 %), cutanea (26'6 %),
ocular (uveitis posterior activa, 10 %), aftas genitales (10 %) y afeccion digestiva (6'6 %).
Hubo 4 pacientes (13'3 %) que se encontraban asintomaticos en el momento de la revision.

Estos datos vienen resumidos en la tabla 7.

Todos los pacientes cumplian criterios para el diagnostico de EB tras la aplicacion de
los criterios de O’Duffy, que por razones ya expuestas son los que utilizamos en nuestra
Unidad. En la tabla 8 se recoge, no obstante, el resultado de la aplicacion de los diferentes
sistemas de criterios diagnosticos a los 30 pacientes que completaron el estudio mediante
~ técnicas de neuroimagen. Como se puede comprobar, solo 2 de los 30 pacientes no cumplirian
los criterios establecidos por el Grupo Internacional para el Estudio de la Enfermedad de
Behget (son los pacientes n° 5 y 25). Ambos tienen aftosis orogenital recurrente con afectacion

neurlogica, y uno de ellos, ademas, artritis.
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TABLA 8. Aplicacion de los sistemas de criterios diagndsticos a los pacientes de la serie.

1 3 1 D 3 1 I 4 c 3 D
2 4 1 D 4 1 c 5 C 4 D
3 4 2 D 4 2 c 6 c 4 D
4 4 2 D 4 2 D 6 C 4 b
5 2 2 D 2 2 ND 4 c 2 ND
6 3 2 D 3 3 I 4 c 4 D
7 3 1 D 3 1 I 4 c 3 D
8 4 1 D 4 1 c 5 c 4 D
9 4 1 D 4 2 c 5 c 4 D
10 4 1 D 4 1 c 5 c 4 D
11 3 3 D 3 2 I 4 c 3 D
12 4 1 D 4 1 c 4 C 3 D
13 3 2 D 3 2 I 5 c 3 D
14 3 1 D 3 1 I 4 c 3 D
15 3 1 D 3 1 I 4 c 3 D
16 3 2 D 3 3 I 5 - C 3 D
17 3 1 D 3 1 I 4 C 3 D
18 3 2 D 3 3 I 5 c 3 D
19 4 2 D 4 1 C 5 C 4 D
20 3 1 D 3 1 I 4 C 3 D
21 4 0 D 4 0 C 4 c 4 D
22 4 3 D 4 2 c 5 c 4 D
23 4 1 D 4 1 C 5 c 4 D
, 24 3 2 D 3 2 I 4 c 3 D
25 2 2 D 2 2 ND 4 c 2 ND
26 4 2 D 4 2 c 6 c 4 D
27 3 1 D 3 1 1 4 C 3 D
28 4 1 D 4 2 c 5 c 4 D
29 4 2 D 4 1 c 5 c 4 D
30 3 2 D 3 2 I 4 c 3 D
Abreviaturas: M, criterios mayores | m, criterios menores | N°, n° de criterios | D, diagnéstico / ND, no
diagndstico /C, completo | 1, incompleto.
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b. Afeccion neurologica.

Entre los 30 pacientes que completaron los estudios de neuroimagen, 17 habian sufrido
sintomas neuroldgicos en algun momento de su evolucién (56'6 %). Este porcentaje es
llamativamente mas elevado que el que hemos comentado para nuestra serie general (de 108
pacientes). Se debe, en parte, a la inclusion de cefalea que, como hemos dicho, no se
contemplaba en la serie total. Pero si exceptuamos la cefalea, el porcentaje de pacientes con
afectacion neurologica desciende solo a un 46'6 %, que sigue siendo muy superior al 24 % de
la serie general. Las razones pera ello pueden ser la mayor disponibilidad € interés para entrar

en el estudio de los pacientes que habian sufrido manifestaciones de esta indole.

De los 17 pacientes del grupo de estudio que tenian sintémas neurolégicos, 16ylos
habian tenido antes de comenzar el estudio, y 2 tuvieron que ingresar por sospecha de afeccion
neurologica aguda. Uno de los 2 ya tenia antecedentes de NB, e ingres6 por bradipsiquia y
desorientacion temporoespacial (cuadro confusional). El otro paciente carecia de antecedentes
neurologicos, y consult por hemihipoestesia e inestabilidad en la marcha. En la tabla 9 se
describen las diferentes alteraciones neuroldgicas encontradas en la serie objeto del presente
estudio. La existencia de alteraciones neuroldgicas no se encontré relacionada con el sexo
(relacion hombre: mujer de 1:2'3 en la composicion de la serie de estudio, y 1:2'2 en cuanto a
afectacion neurolégica), la edad de los pacientes, la edad de inicio de la enfermedad, el tiempo

de evolucion, ni con ninguna de las otras manifestaciones clinicas de la EB.
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TABLA 9. Manifestaciones neurologicas en la serie de pacientes.

3 Agudo Hemihipoestesia derecha, inestabilidad
5 Episodio previo | Meningitis, convulsion
Croénico Cefalea
6 Crénico Cefalea
8 Crénico Cefalea
13 Epiéodio previo | Neuritis optica bilateral (amaurosis), inestabilidad,
disartria
15 Croénico Depresion, convulsiones, temblor en manos
16 Episodio previo | Sindrome de Parinaud
17 Episodio previo | Hemiparesia y hemihipoestesia izquierdos
Cronico Cefalea, depresion
18 Episodio previo | Convulsiones
19 Cronico Hipoacusia perceptiva
20 Cronico - Cefalea
21 Episodio previo | Neuritis optica derecha
22 Episodio previo | Hemiparesia
Episodio previo | Neuritis Optica, paralisis facial, hemiparesia,
24 parestesias
Croénico Depresion
Agudo Bradipsiquia, desorientacion
25 Episodios previos | Meningitis aséptica recurrente
Croénico Cefalea
26 Episodio previo | Meningitis
30 Cronico Depresion
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Las manifestaciones clinicas neuroldgicas se dividieron en 2 categorias sintomaticas: -

1. Afectacion definida del SNC, que incluyen manifestaciones tales como meningitis,
déficits motores, déficits sensitivos, convulsiones, transtornos del equilibrio,
transtornos de la marcha, temblor, afeccion de pares craneales (incluida la neuritis

oOptica), e hipoacusia.

2. Alteraciones neuroldgicas de dificil interpretacion, entre las que se incluyen la

cefalea de cualquier caracteristica, la ansiedad y los transtornos del estado de animo.

Hubo, entre los 17 pacientes con manifestaciones neurologicas, 13 (76'S %) con
afeccion definida del SNC y 9 (53 %) que aquejaron alteraciones neurologicas de dificil
interpretacion. Los pacientes con alteraciones neuroldgicas de dificil interpretacion habian
tenido también, con frecuencia, afeccion definida del SNC (5 de los 9 pacientes, 55'5 %). Asi,
s6lo 4 pacientes tenian historia de alteraciones neurologicas de dificil interpretaciéﬁ

exclusivamente.

Las manifestaciones de afeccion definida del SNC que presentaron los pacientes
estudiados fueron los siguientes: hemipareéia (3), convulsiones (3), neuritis optica (3, bilateral
en un caso), meningitis (2, de repeticion en uno de ellos), hemihipoestesia (2), inestabilidad (2),
parestesias (1), disartria (1), paralisis facial (1), hipoacusia perceptiva (1), sindrome de
Parinaud (1), temblor (1), y bradipsiquia-desorientacion (1). Sélo 4 de los pacientes incluidos

en este grupo quedaron con secuelas, que arrastraban hasta el momento del estudio: ceguera
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secundaria a neuritis dptica bilateral (paciente 13), temblor en manos (paciente 15), hipoacusia

neurosensorial (paciente 19) y parestesias (paciente 24).

Entre los 9 pacientes con alteraciones neuroldgicas de dificil interpretacion, 7 tuvieron

cefalea y 3 estaban en seguimiento por depresion. Los sintomas tenian, en todos los casos, un

caracter cronico.
c. Hallazgos en la RMN cerebral.

Se encontraron alteraciones en la RMN en 14 de los 30 pacientes que completaron el
protocolo de estudio mediante técnicas de neuroimageﬁ. En 12 de ellos, las lesiones eran
caracteristicas de la EB (85'7 % de los pacientes con RMN alterada y 40 % de la serie). Los
otros 2 kpacientes portaban alteraciones no relacionadas con la EB: en uno se encontrd un
meningiomé, y en el otro una malformacién de Arnold Chiari. En ambos casos, los hallazgos

fueron completamente casuales.
Se encontraron 3 tipos de alteraciones en la RMN:

1° El hallazgo mas frecuente consistio en lesiones hiperintensas en T2 (66'6 % de los
pacientes con RMN alterada), que eran hipo o isointensas en las secuencias en T1. Las
lesiones eran multiples con frecuencia (patron vasculitico). Se localizaron, por orden
de frecuencia, en sustancia blanca cerebral (4 pacientes, multiples en todos los casos
y con distribucion preferentemente periventricular), centros semiovales (4 pacientes,

uni o bilaterales), cortex cerebral (2 pacientes), nicleos de la base (1 paciente),
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protuberancia (1 paciente), cerebelo (1 paciente), talamo (1 paciente, con afectacion
bilateral), capsula interna (1 paciente), mesencéfalo (1 paciente) y pedunculos
cerebrales (1 paciente). Estas lesiones, tras valorar su evolucion en aquellos pacientes
con expléraciones repetidas a lo largo de su seguimiento clinico, tendian a peréistir, si

bien algunas desaparecieron con el tiempo.

2° Atrofia de estructuras del SNC, no relacionada con la edad (6 pacientes, 50 %). La
atrofia afectaba al cerebro (cortical o cortico-subcortical) en 4 pacientes, y al vermis
cerebeloso en otros 2. En 2 casos (33'3 %) coexistia la atrofia cerebral con lesiones

vasculiticas.

3° Imagenes compatibles con trombosis de los senos venosos cerebrales (1 paciente,
que ademas tenia imagenes hiperintensas parenquimatosas multiples, en T2, sugestivas

de vasculitis).

En la tabla 10 se reflejan los resultados de la RMN cerebral de todos los pacientes,
relacionada con la sintomatologia neurologica que presentaban. En la tabla 11 se resume la

frecuencia de los diferentes patrones de alteracion de la RMN entre los pacientes en estudio.
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TABLA 10. Correlacion entre sintomatologia neuroldgica y hallazgos en la RMN cerebral.

1 No Normal
2 No Normal
3 Hemihipoestesia + hemiparesia Normal
4 No Atrofia cerebral
5 Meningitis + convulsiones + cefalea Lesion T2 niicleo lenticular izquierdo
6 Cefalea Normal
7 No Normal
8 Cefalea Normal
9 No Normal
10 No Lesiones multiples T2: protuberancia, sustancia blanca
periventricular, centro semioval (bilateral). Atrofia cerebral
(predominio frontotemporal)
11 No Atrofia vermis cerebeloso
12 No Lesiones T2 centro semioval bilateral
13 Neuritis optica bilateral, inestabilidad, disartria. Atrofia cerebral
14 Depresion, convulsiones, temblor. Normal
15 No Normal
16 Sindrome de Parinaud Lesiones multiples T2: cerebelo derecho, occipitoparietal
izquierda, frontoparietal derecha. Infarto antiguo asta frontal
derecha. Trombosis venosa parietal derecha.
17 Hemiparesia + hemihipoestesia + cefalea + depresion Normal
18 Convulsiones Lesion T2 centro semioval derecho. Infarto occipital derecho
antiguo.
19 Hipoacusia perceptiva Lesiones T2 centro semioval bilateral
20 Cefalea Atrofia vermis cerebeloso
21 Neuritis optica Normal
22 Hemiparesia Normal
23 No Normal
124 Neuritis 6ptica + parilisis facial + hemiparesia + parestesias | Lesiones multiples T2: tdlamo bilateral, cipsula intemna
+ depresion. derecha, sustancia blanca periventricular bilateral.,
Sindrome confusional. Lesiones nuevas T2 (captan gadolinio): mesencéfalo,
pediinculo cerebral derecho. Atrofia cerebral
25 Meningitis recurrente + cefalea. Amold-Chiari tipo .
26 Meningitis Normal
27 No Normal
28 No Normal
29 No Meningioma angulo pontocerebeloso.
30 Depresion Infarto antiguo parietal izquierdo.
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TABLA 11. Distribucion de los pacientes con RMN alterada en funcion del patrdn lesional

Lesiones hiperintensas en T2 Unica 2
Multiples 6
Aislada 4
Atrofia cerebral o cerebelosa . ] .
Asociada a lesiones hiperintensas T2 2

Trombosis de senos venosos 1
Meningioma 1
Malformacién de Arnold-Chiari tipo 1 1

Numero total de pacientes: 14

Cuando se considera la serie de 30 pacientes dividida en 2 grupos, segiin tuvieran o no
manifestaciones neurologicas, 9 dé los 17 pacientes (52'94 %) con clinica neurolégica tenian
alteraciones compatibles con NB en la RMN, frente a 3 de los 13 (23'07 %) que nunca habian
padecido sintomas neuroldgicos, diferencia proxima a la significacion estadistica (p<0'1). Esta
tendencia a la significacion no se vio modificada tras considerar sélo los estudios con

lesionesvasculiticas.

Tras distribuir a los pacientes con clinica neurolégica en 2 grupos, delimitados por las
categorias sintomaticas previamente establecidas, se encontraron alteraciones en la RMN en
7 de los 13 pacientes con afeccion definida del SNC (53'8 %), y en 2 de los 4 con alteraciones
neurologicas de dificil interpretacion (50 %). Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, si bien él grupo de pacientes con alteraciones neurologicas de dificil interpretacion

fue demasiado pequefio para ser valorado. En la tabla 12 se recoge la frecuencia de RMN
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alteradas y normales entre pacientes con sintomas neuroldgicos (de ambas categorias) y sin

ellos.

TABLA 12. Alteraciones de la RMN en funcién de las alteraciones neuroldgicas.

" RMN alterada 7 2 3

Si consideramos como afectacion cierta del SNC la existencia de afeccion definida del
SNC, la sensibilidad diagnéstica de la RMN fue del 53'84 %, su especificidad del 70'58 %, el

valor predictivo positivo del 58'33 %, y su valor predictivo negativo del 66'66 %.

La RMN tendi6 a estar alterada en relacién con la mayor edad de los pacientes. Asi,
la edad media en el grupo de pacientes con RMN normal fue 41'35 £ 12'59 afios, frente a una

edad media en el grupo de pacientes con RMN alterada de 50'31 = 11'94 (p = 0'05).

Durante el periodo de estudio, 2 pacientes (n° 3 y 24) presentaron sintomas clinicos
compatibles con un cuadro neurolégico agﬁdo. En ambos casos se hizo una RMN cerebral tras
la administracidn intravenosa de gadolinio. La RMN resulté normal en el primero de los casos
(n° 3), sin historia hasta entonces de afeccion neurologica (este paciente sera analizado con
detelle posteriormente). En el otro paciente (n° 24), con antecedentes de afeccién neurolégica

previa y en tratamiento por depresion, la RMN mostrd, ademas de las lesiones hiperintensas
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multiples en T2 ya existentes en estudios previos, una lesion nueva, que realzaba tras la
administracion intravenosa de gadolinio y que ejercia un discreto efecto masa sobre las

estructuras vecinas.

d. Hallazgos en la SPECT cerebral.

Se hallaron alteraciones en la SPECT cerebral en 22 de los 30 pacientes que
completaron el protocolo de estudio mediante técnicas de neuroimagen (73'33 %). Tras
distribuir a los pacientes en 2 grupos, seglin tuvieran o no afeccion neuroldgica, se encontraron
alteraciones de la SPECT cerebral en 14 delos 17 pacientes que sufrieron alguna manifestacion
neuroldgica a lo largo de su evolucion (82'35 %), y en 8 de los 13 pécientes sin participacion
neurologica de la enfermedad (61'S3 %). Dentro del grupo de pacientes con afeccion
neurologica, 11 de los 13 que alguna vez presentaron afeccion definida del SNC tenian una
SPECT alterada (84'61 %), asi como 3 de los 4 pacientes que sélo tuvieron alteraciones
neuroldgicas de dificil interpretacion (75 %). Ninguna de las diferencias apuntadas resulto
significativa, si bien el grupo de pacientes con alteraciones neurologicas de dificil interpretacion
fue muy pequefio. Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar el porcentaje de pacientes con SPECT alterada cuando se agrupé a aquéllos con

alteraciones neuroldgicas de dificil interpretacion con los que carecian de clinica neurologica.

En la tabla 13 se recogen los resultados de la SPECT cerebral de todos los pacientes,

y su correlacion con la clinica neurologica y las alteraciones en la RMN.
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Tabla 13. Correlacién entre sintomatologia neuroldgica y hallazgos en la RMN y SPECT.
; PEC

1 No Normal Normal
2 No Normal Hipoperfusién temporoparietooccipital bilateral. Defectos
focales temporal derecho, temporal izquierdo y ganglios
basales bilaterales.
3 Hemihipoestesia + | Nomnal Hipoperfusién cerebelo y frontotemporal izquierdos.
hemiparesia
4 No Atrofia cerebral Normal
5 Meningitis + convulsiones + | Lesion T2 nicleolenticularizquierdo Defectos focales frontotemporal, temporal y frontoparital
cefalea derechos.
6 Cefalea Normal Defecto focal parietal derecho. Hipercaptacion temporal
anterior izqda.
7 No Normal Defecto focal frontal izquierdo.
8 Cefalea Normal Defecto focal temporooccipital derecho.
9 No - Normal Déficit focal frontal derecho.
10 No Lesiones milltiples T2: protuberancia, sustancia blanca | Hipoperfusién temporo-parieto-occipital derecho.
periventricular, centro semioval (bilateral). Atrofia
cerebral (predominio frontotemporal)
11 No Atrofia vermis cerebeloso Normal.
12 No Lesiones T2 centro semioval bilateral Defectos focales frontal, parietal y temporal derechos.
13 Neuritis 6ptica bilateral + | Atrofia cerebral Hipoperfusion occipital bilateral, y cerebelosa y parietal
inestabilidad + disartria. derechos. Defecto focal parietal derecho.
14 Depresion + convulsiones + | Normal Normal.
temblor.
15 No Normal Hipoperfusién generalizada, mds marcada témporo-
parietal izquierdo y occipital bilateral
16 Sindrome de Parinaud Lesiones miltiples T2: cerebelo derecho, occipitoparietal | Defectos focales occipitoparietal y fronto-témporo-
izquierda, frontoparietal derecha. Infarto antiguo asta | parietal izquierdos y frontoparietal derecho.
frontal derecha. Trombosis venosa parietal derecha,
17 Hemiparesia + | Nommal Defectos focales temporal y frontal izquierdos y
hemihipc ia + cefalea + temporooccipital bilateral.
depresién
18 Convulsiones Lesién T2 centro semioval derecho. Infarto occipital | Defecto focal frontoparietal derecho.
derecho antiguo.
19 Hipoacusia perceptiva Lesiones T2 centro semioval bilateral Defectos focales frontotemporal y ganglios basales
izquierdos, y parietal y frontal derecho).
20 Cefalea Atrofia vermis cerebeloso Normal
21 Neuritis optica Normal Normal
22 Hemiparesia Normal Hipoperfusién hemisferio cerebral y tilamo izquierdos.
23 No Normal Normal
24 Neuritis Optica + paralisis | Lesiones mltiples T2: tilamo bilateral, cipsula interna | Defectos focales tdlamo bilateral, ganglios- basales
facial + hemiparesia + | derecha, sustancia blanca periventricular bilateral. izquierdos y parietal derecho. .
parestesias + depresion.
Sindrome confusional. Lesiones nuevas T2 (captan gadolinio): mesencéfalo, | Hipoperfusién hemisferio cerebral izquierdo. Defectos
pedtnculo cerebral derecho. Atrofia cerebral focales frontoparietal bilateral y frontal derecho.
25 Meningitis recurrente + Amold-Chiari tipo L. Normal
cefalea.
26 Meningitis Normal Defectos focales temporal izquierdo, y frontotemporal y
frontal bilaterales.
27 No Normal Defecto focal parietal derecho.
28 No Normal Defectos focales temporoparietal y ganglios basales
izquierdos.
29 No Meningioma dngulo pontocerebeloso. Hipoperfusién cerebelo izquierdo.
30 Depresion Infarto antiguo parietal izquierdo. Hipoperfusion generalizada. Defectos focales temporal,
frontal y parietal bilaterales, y ganglios basales derechos.
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Se encontraron 2 tipos diferentes de alteraciones en la SPECT cerebral:

1° Defectos focales de captacién en lobulos cerebrales, ganglios basales u otras
estructuras del SNC, limitados o extensos. Estos defectos, a su vez, eran inicos en

algunos pacientes (7), y multiples en otros (15).

2° Focos de hipercaptacion, solo en uno de los pacientes, asociados a un area

hipocaptante.
En la tabla 14 se refleja la frecuencia de los diferentes patrones de alteracion en la

SPECT, y en la tabla 15 la distribucién de SPECT alterados entre los pacientes con y sin

alteraciones neuroldgicas.

TABLA 14. Distribucion de pacientes con SPECT alterada en funcion del patron lesion%zl :

Areas hipocaptantes Unicas 7

Multiples | 15

Areas hipercaptantes 1
Numero total de pacientes: 22

ABLA 15. Alteraciones de la SPECT en funcion de las alteraciones neuroldgicas.

SPECT normal 2 1 5
SPECT alterada 11 3 8




Resultados. Francisco José Garcia Hernandez. Tesis Doctoral. 86

La frecuencia con la que se encontraron alteraciones en la SPECT en las distintas
regiones consideradas del SNC fue la siguiente: parietal (68'2 %), temporal (68'2 %), frontal

(59'1 %), occipital (45'5 %), ganglios basales (22'7 %), cerebelo (13'6 %) y talamo (9'1 %)

Cuando se compararon los hallazgos de la SPECT cerebral con los de la RMN en el
grupo completo de pacientes con EB, la SPECT estaba alterada con una frecuencia
significativamente superior a la RMN (22 frente a 12 de los 30 pacientes, p < 0'02). Al
comparar los resultados de ambas pruebas diagnosticas en los subgrupos de pacientes con 'y
sin NB, la SPECT apareci6é nuevamente alterada con mayor frecuencia que la RMN tanto en
pacientes con antecedentes neurologicos (diferencia que tendia ser estadisticamenté
significativa, p < 0'08) como en los que carecian de ellos (diferencia estadisticamente

significativa, p < 0'05). Estos datos se resumen en la tabla 16.

Tabla 16. Comparacion de los resultados de RMN y SPECT cerebrales.

Completo (EB) 30 12 (40 %) 22 (7333 %) p < 0'02
Con clinica neurolégica | 17 9 (52'94 %) 14 (8235 %) p <008
Sin clinica neurolégica | 13 3 (23'07 %) 8 (61'53 %) p < 0'05

Ninguno de los 3 pacientes con RMN alterada y SPECT normal tenia historia de
enfermedad neurologica. La alteracion encontrada en la RMN consistid, en los 3 casos, en
atrofia de estructuras del SNC: cerebral en uno de ellos y del vermis cerebeloso en los otrés
2, sin que en ninguno se apreciaran lesiones vasculiticas. Por otra parte, todos los pacientes que

tenian lesiones sugestivas de vasculitis en la RMN (100 %) tenian, a su vez, una SPECT
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alterada. Las alteraciones encontradas en la SPECT de estos pacientes eran més extensas y

numerosas que las halladas en la RMN, como se puede apreciar si se analiza la tabla 13.

Si consideramos como afectacion cierta del SNC la existencia de afeccién definida del
SNC, la sensibilidad diagnostica de la SPECT fue del 84'61 %, su espécificidad del 3529 %,
el valor predictivo positivo del 50 %, y su valor predictivo negativo del 75 %. Cuando
consideramos conjuntamente los resultados obtenidos en la RMN y la SPECT, estos indices

se vieron incluso reducidos.

La SPECT cerebral de los 2 pacientes que ingresaron durante el periodo de estudio pof
afeccion neurologica aguda (ambos mujeres) estaba alterada. Una de ellas tenia antecedentes
de NB (alteraciones de ambas categorias), y habia sido estudiada mediante SPECT a su entrada
en el estudio, cuando no presentaba clinica aguda. Posteriormente, desarrollé un huevo brote
neuroldgico, con aparicion de nuevas lesiones en la RMN (como se describio previamente) y
deterioro importante del FSCR en la nueva SPECT al compararla con la primera. La segunda
paciente carecia de antecedentes neurologicos, y entré en el estudio coincidiendo con un
ingreso por brote de afeccion neurolégica. La RMN fue normal, incluso tras la administracion
de gadolinio, mientras la SPECT cerebral estaba alterada (reduccion regional del flujo
sanguineo en cerebelo izquierdo y defecto focal frontotemporal izquierdo). La paciente mejoré
progresivamnéte con tratamiento exclusivamente sintomatico, y en la SPECT de control
realizada un mes después del ingreso, cuando ya se encontraba completamente restablecida,

las alteraciones del flujo sanguineo cerebral persistian, si bien tendian a atenuarse.
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e. Hallazgos en los tests psicologicos.
e. 1. Bateria cognitiva (tést de los cuadrados de letras, WAIS y PMA).

Se estudié a 31 pacientes mediante tests psicologicos; 25 de ellos completafon el
estudio con técnicas de neuroimagen. La edad media fue 44'3 afios (rango entre 20y 70), y la
duracion media de la enfermedad, considerada a partir del inicio de los sintomas, de 18'7 afios
(rango entre 4 y 45). Existia historia deafeccion definida del SNC en 13 pacientes (41'9 %), y
otros 2 tenian alteraciones neuroldgicas de dificil interpretacion (6'S %); los 16 pacientes
restantes carecian de antecedentes neurologicos. No se encontraron diferencias significativas
en la prevalencia de enfermedad neurologica en relacion con la edad de inicio de la EB o con
el tiempo de evolucién. También se estudiaron 10 pacientes afectos de una artropatia
inflamatoria cronica, que formaron el grupo control tal y como se defini6 en la seccion de

material y método.

Los resultados de la aplicacion de la bateria de tests cognitivos a pacientes‘y controles
se recogen en la tabla 17. Aunque no se encontraron diferencias significativas entre los
resultados de la bateria cognitiva de pacientes y controles al considerar cada variable cognitiva
de forma aislada, si aparecieron al considérar la funcidn cognitiva global, encontrandose el
grupo control en peor situacion (p < 0'03). El nivel cognitivo global de ambos grupos

(pacientes y controles) fue normal-bajo, similar al de la poblacién en la que se insertan.
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TABLA 17. Resultados de la bateria cognitiva en pacientes y controles.

Normal 6 2 12 20 5
Limite 4 0 3 7 0
Alterado 3 0 1 4 5
Total de individuos 13 2 16 31 10

Entre los 16 pacientes sin clinica de afeccién neuroldgica, ia evaluacion cognitiva
resulté normal en 12 (75 %) y alteréda en 1 (6'25 %), mientras que la puntuaci()n obtenida se
considero limite en 3 casos (18'75 %). Entre los 13 pacientes con afeccion definida del SNC,
6 no presentaban alteracion cognitiva (46'15 %), 4 obtuvieron una puntuacién limite (3 0;76 %),
y en 3 casos los resultados de la bateria de examenes cognitivos resultaron alterados (23'07 %).
Finalmente, no se encontraron transtornos cognitivos en los 2 pacientes con alteraciones
neurolégicas de dificil interpretacion. En su conjunto, no se apreciaron alteraciones cognitivas
en 20 de los 31 pacientes (64'51 %), mientras que los tests psicométricos estaban alterados o

mostraban valores limite en 11 (35'48 %).

‘No se encontré relacion entre la existencia de alteraciones en la bateria cognitiva y la
existencia de clinica neuroldgica. Tampoco se encontrd relacion entre alteraciones cognitivas
y sintomatologia neurolégica cuando los pacientes con alteraciones neurolégicas de dificil

interpretacion se agruparon con los que carecian de alteraciones neurologicas.
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La sensibilidad y especificidad de los examenes cognitivos en el diagnostico del NB, si
se considera como afectacién cierta del SNC la existencia de afeccion neurologica definida,
» variaron segiin se agmparan los resultados limite con los normales o los alterados. En la tabla
18 se recogen estos valores. Como se puede apreciar, la sensibilidad mejoré claramente cuando
los resultados limite se agruparon con los alterados, pero a expensas de menor especiﬁcidad

y valor predictivo positivo.

TABLA 18. Sensibilidad y especificidad diagndsticas de los examenes cognitivos.

Limite = normal 23'07 % 94'44 % 75 % 62'96 %

Limite = alterado 53'84 % 7778 % 63'64 % 70 %

Abreviaturas: S: Sensibilidad | E: Especificidad /| VPP: Valor predictivo positivo | VPN:
Valor predictivo negativo. ‘

Tras comparar los resultados de la bateria de examenes cognitivos con los resultados
de la RMN y la SPECT, no se encontraron diferencias significativas entre el nimero de
pacientes con examenes cognitivos alterados y el de paéientes con RMN alterada, ni en el
grupo completo de pacientes ni en los diferentes subgrupos (de nuevo recalcamos que el grupo
de pacientes con alteraciones neurologicas de dificil interpretécién era muy pequefio para ser
analizado por separado). En cambio, si aparecieron diferencias significativas entre los
resultados de los examenes cognitivos y la SPECT. Asi, el niumero de pacientes con SPECT
alterada fue significativamente superior al de pacientes con alteraciones en los examenes
cognitivos, tanto al considerar al grupo completo de pacientes con EB (p < 0'002) como a los

| pacientes con y sin afectacion neuroldgica por separado (p < 0'003 y p < 0'008,
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respectivamente). La significacion estadistica se mantuvo tras agrupar a los pacientes con

resultado limite en los exdmenes cognitivos con los pacientes con resultado alterado.

e. 2. Test de personalidad (MMPI).

El grupo de estudio estaba compuesto por los mismos 31 pacientes que fueron
valorados mediante la bateria cognitiva. Asi, su edad media, la duracion media de la
enfermedad, la incidencia de alteraciones neuroldgicas, y el nimero de pacientes que
completaron el estudio con técnicas de neuroimagen se corresponden con lo descrito en el
apartado anterior. De igual modo, el grupo control lo formaban los mismos 10 pacientes con

artropatia inflamatoria cronica que constituyeron el grupo control para la bateria cognitiva.

El nimero de pacientes con resultado del MMPI alterado (24) fue‘ claramente superior
al de pacientes con resultado normal y/o limite (7). Lo mismo ocurrié en el grupo control (9
individuos con resultado alterado y 1 con resultado limite). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los resultados globales (normal, limite o alterado) del
MMPI de pacientes y controles. Tampoco se apreciaron al agrupar los individuos con resultado
limite con aquellos cuyo resultado fue nérmal. En la tabla 19 se recogen los resu]tados del

MMPI en pacientes y controles.
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TABLA 19. Resultados del test de personalidad (MMPI) en pacientes y controles.

Normal 1 0
Limite 6 1
Alterado 24 9

Las escalas MMPI halladas con mayor frecuencia fueron la 2 (19 pacientes), la 1 (13
pacientes) y 1a78 (11 pacientes). Los tipos MMPI mas frecuentes fueron el 21 y el 28 (6 y 5
apariciones, respectivamente). Cuando se distribuy6 a pacientes y controles segun las escalas
del MMPI en su grupo, la escala de organicidad result6 significativamente mas frecuente en
pacientes que en contrqles (p<0'05). También se halld una relacion estadisticamente
significativa entre la existencia de afeccion neurologica definida y la escala dé personalidad 2
(depresion) (p<0.05). En la tabla 20 se recoge la distribucion de las distintas escalas del MMPI

entre el grupo de pacientes y el de controles.
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TABLA 20. Tipos del MMPI en pacientes y controles.

12 6 5
13 3 0
16 1 0
18 3 0
23 1 1
24 3 0
25 1 0
26 1 1
28 5 2
48 0 1
78 1 0

Se comprobd que los resultados globales del MMPI estaban alterados con una
frecuencia significativamente superior a la SPECT soélo cuando los resultados limite se
agruparon con los alterados (p < 0'05), mientras que la RMN estaba alterada con una
frecuencia significativamente inferior al MMPI con independencia de que se consideraran o no
los resultados limite como alterados (p < 0'005). No se encontr6 relacion entre las distintas

escalas de personalidad y los resultados de la SPECT o la RMN cerebrales.

Finalmente, se hall6 una relacion estadisticamente significativa entre MMPI alterado

y la existencia de ulceras genitales (p<0'05).
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[ Seguimiento.

El periodo de seguimiento clinico de los 30 pacientes con EB que completaron el
estudio con técnicas de neuroimagen se prolongé hasta el 31 de diciembre del afio 2.000, con

un tiempo medio de seguimiento de 42'6 meses (rango entre 30 y 46).

Entre los 30 pacientes estudiados con técnicas de neuroimagen, 29 carecian de clinica
neurologica aguda en el momento d¢ su revision inicial, y 28 de ellos (96'55 %) no sufrieron
ningun brote de NB durante el tiempo que se prolongo el seguimiento (2 afios y medio en el
caso cuyo tiempo de seguimiento fue menor, y muy proximo a los 4 afios en aquellos con un
seguimiento mas prolongado), con independencia de los resultados de la RMN y la SPECT.

No se instaur6 tratamiento para NB en ninguno de ellos.

Sélo hubo 2 pacientes, mujeres, que desarrollaron un brote agudo de NB durante el
periodo de estudio. Una de las pacientes (n° 24) tenia ya antecedentes de NB (con afeccion
neurolégica definida - un primer brote de neuritis dptica, y un segundo brote de hemiparesia
con parestesias en hemicuerpo derecho, paralisis facial y midriasis con paralisis del musculo
recto superior derecho - y alteraciones neuroldgicas de dificil interbretacién -depresion-). En
la RMN previa tenia lesiones vasculiticas multiples, localizadas en ambos talamos, capsula
interna derecha, y sustancia blanca cerebral bilateral. La SPECT realizada al ser incluida en el
estudio mostraba areas multiples de hipocaptacién, localizadas en lobulo parietal derecho,
ambos talamos y ganglios basales izquierdos. Transcurridos 10 meses, desarrollé un cuadro
confusional agudo. En la RMN con gadolinio realizada durante el nuevo brote neurolégico

aparecieron nuevas lesiones, que realzaban con el contraste y ejercian un discreto efecto masa,
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y que se localizaron en mesencéfalo y pedunculo cerebral derecho, acompaiiadas ademas por
una discreta atrofia cortico-subcortical. También la SPECT, realizada en el mismo momento,
puso de manifiesto la existencia de areas de hipocaptaciéon mas numérosas (hipoperfusién
multifocal que afectaba de forma difusa al hemisferio cerebral izquierdo, y la region
frontoparietal derecha). La paciente evoluciond favorablemente tras iniciar tratamiento con
glucocorticoides y con ciclofosfamida oral. No se realizaron nuevas estudios de neuroimagen

con posterioridad.

La segunda paciente (n° 3) entr en el estudio durante un ingreso hospitalario indicado
por la instauracion aguda de sintomas de afeccion deﬁnida del SNC (hemihipoestesia derecha
e inestabilidad de la marcha). La RMN realizada durante el episodio, con y sin gadolinio, fue
normal, y la clinica se resolvidé espontaneamente en 72 ho;as, sin la necesidad de instaurar
tratamiento. Antes de ser dada de alta hospitalaria se hizo una SPECT cerebral, donde se
encontraron defectos focales de perfusion (hipoperfusion del hemisferio cerebeloso izquierdo
y de la region frontotemporal izquierda). Transcurridos 20 meses de aquel episodio, volvio a
ingresér con un brote de NB (meningitis aséptica, vértigo, diplopia, y hemiparesia con
parestesias en hemicuerpo derecho). En la exploracion neuroldgica se comprobo la existencia
de paralisis de la abduccion y elevacion del ojo izquierdo, nistagmus horizontal a la abduccion
del ojo derecho, hemiparesia derecha, hemihipoestesia tactil derecha y clonus rotuliano
bilateral. Se hizo una RMN, que demostré lesiones confluentes en tronco encefalico de aspecto
vasculitico, que realzaban con gadolinio. No se pudo hacer SPECT cerebral por imposibilidad
técnica. Su evolucion fue favorable tras iniciar tratamiento con glucocorticoides (bolos

intravenosos primero, y luego por via oral) y megadosis intravenosas de ciclofosfamida.



Discusion
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E1 NB representa un reto diagnostico y terapéutico. La RMN ha supuesto una mejora
de nuestra capacidad diagnostica (Wechsler et al'**'%® describen hallazgos caracteristicos en el
85 a 100 % de pacientes con TVC; en el diagnostico de lesion parenquimatosa, se describen
positividades del 100 % para Banna et al'*®) 92'8 % para Wechsler ef al“’ﬂ y 73'3 % para
Morrissey et al'™*). Todo apunta a que el uso de gadolinio mejora ain mas su rendimientb, con
realce de las lesiones agudas''*"*'¥" Recientemente han aparecido nuevas técnicas de
neuroimagen, como la PET y la SPECT, que detectan cambios en el metabolismo de’lé glucosa
y en el FSCR del SNC, y que pueden tener un papel importante en el diagndstico del NB. Sin
embargo, son técnicas que deben evaluarse con precaucion para establecer su justo lugar en
el manejo de los pacientes con EB y sintomatologia neurolégica. Igualmente, algunos estudios
describen la existencia de alteraciones neuropsicologicas en pacientes con EB, si bien todavia
no se ha aplicado de forma sistematica una bateria de pruebas cognitivas y de personalidad con

el fin de valorar su utilidad diagnostica.

Existgn indicios que hacen pensar que un porcentaje de pacientes con EB podrian suffir
una afectacién neuroldgica subclinica detectable mediante las técnicas diagndsticas usuales''"
13122 Esta impresion, derivada inicialmente de los resultados de pruebas diagnosticas poco
sensibles y especificas como los potenciales evocados, se vio reforzada 1uego por el hallazgo
en la RMN de lesiones tipicas en pacientes con EB sin antecedente neurologico alguno, o que
s6lo referian alteraciones de dificil interpretacién, como cefalea, ansiedad o depresion''®!'* En
éste sentido, quiza los resultados mas inquietantes sean los obtenidos por Akman Demir et al'®,
que tras seguir de forma prospectiva durante 7 afios a 26 pacientes con EB y cefalea cronica,

describieron el desarrollo en 2 casos de un brote neurologico agudo, mientras que otros 7

presentaron en la nueva evaluacion anomalias menores en la exploracion neuroldgica y/o en los
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examenes diagnésticos complementarios. Por contra, Wechsler et al'®, tras el seguimiento
durante 1 afio de 7 pacientes con EB y cefalea como unico sintoma neurologico, entre los que
solo uno tenia una pequeiia lesién en la RMN, comprobaron que ninguno de ellos desarrolld

manifestaciones neuroldgicas definidas.

Asi, iniciamos un estudio prospectivo en pacientes diagnosticados de EB y seguidos er;
una Unidad especializada en el estudio y tratamiento de enfermedades sistémicas autoinmunes,
conun triple prop6sito: primero, establecer el papel que puedan desempefiar la SPECT cerebral
y una bateria.contrastada de tests psicoldgicos en la evaluacion diagnostica del NB; segundo,
valorar si sintomas neurolégicos de dificil interpretacion como la cefalea o alteraciones
psiquiatricas comunes como la ansiedad o la depresiéon representan manifestaciones de NB o
constituyen indices de riesgo para su desarrollo; y tercero, aclarar si la existencia de
alteraciones asintomaticas en las pruebas diagnosticas se traducen en el desarrollo posterior de
complicaciones neurolédgicas. Con posterioridad a la puesta en marcha de esta Tesis Doctoral,
se han publicado 6 estudios traﬁsversales que comparaban los hallazgos de la SPECT y la RMN
en pacientes con EB'*'"! cuyos resultados no hicieron sino reforzarnos en la necesidad de
profundizar en este campo. Algunos de estos estudios valoraban solo a pacientes con NB'¢"165,
mientras que otros comparaban los resultados en pacientes con EB con y sin afectacion
neurol()gicam‘s’m’1'71 o incluso evaluaban exclusivamente a pacientes sin alteraciones

neurolégicas'®.

La prevalencia encontrada de alteraciones en la RMN cerebral entre los pacientes con
afectacion neurologica (agrupadas las alteraciones de ambas categorias) en nuestra serie fue

del 53 %, frente a un rango muy variable de pacientes con alteraciones en la RMN en los



Discusion. Francisco José Garcia Herndndez. Tesis Doctoral. 98

estudios que la comparan con la SPECT (todas fueron normales en la serie de Trotta et al'®
y todas estaban alteradas en la serie de Pupi et al'”, pasando por el 20 % de Vignola et al'®®,
el 31 % de Kao et al'’ y el 45'S % de Garcia Burillo et al'™). La frecuencia encontrada de
alteraciones en la RMN cerebral de pacientes con NB en nuestro grupo y en la mayoria de los
otros se aleja de las previamente comunicadas por Banna et al™* (100 %) y Wechsler et all®
(92'8 %), y se aproxima a la encontrada por Morrisey et al''* (48 %). Las éeries de Banna et
al®® y Wechsler et al'® solo incluian a pacientes con afeccion neurologica definida, y siempre
en fase aguda de la enfermedad. Cuando valoramos s6lo a los pacientes de nuestra serie con |
afeccion definida del SNC, la prevalencia de lesiones caracteristicas en la RMN fue similar a
la encontrada en el grupo completo de pacientes con alteraciones neurologicas (53'85 %).
Morrisey et al''*, en cambio, si distinguieron entre afeccion definida del SNC y sintomas
neurolégicos indefinidos (superponibles a los de dificil interpretacién de nuestro estudio).
Después de separar a nuestros pacientes por categorias sintomaticas y comparar nuestra serie
con la suya, la similitud global inicial en la prevalencia de alteraciones en la RMN se vi6

114 encontraron una prevalencia superior de alteraciones en los

modificada. Morrisey et a
pacientes con clinica neuroldgica definida (73'3 % frente a 53'8 %), e inferior en aquéllos con

clinica neurologica de dificil interpretacion (10 % frente a 23 % ).

Es posible que la mayor prevalencia de alteraciones en la RMN descrita por Banna et
al'® y Wechsler et al'® se deba al diferente momento evolutivo en el que se realizo el estudio.
De hecho, nuestros resultados se asemejan mas a los descritos por Morrisey et al'*‘, Kao et al'”’
y Garcia Burillo et al'™, cuyos criterios de seleccion de pacientes fueron similares a los que

usamos nosotros.
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La RMN estaba alterada en 3 de los 13 pacientes sin clinica neuroldgica de nuestra serie

(23 %). Otfos autores también describen alteraciones en la RMN de pacientes sin NB''%'",
Concretamente, Garcia Burillo et al'™ encontraron alteraciones en 4 de los 15 pacientes de su |
serie que carecian de historia de manifestaciones neurolégicas (26'6 %), un porcentaje muy
préximo al que encontramos nosotros. La diferencia entre los resultados de la RMN de los
pacientes con 'y sin NB de nuestro estudio (23 vs 53%) no alcanzé en rigor una clara
significacién estadistica (p < 0'1; valor considerado habitualmente como “casi” sigrﬁﬁcativo”),

| pero posiblemente hubiese alcanzado dicho rango si el nimero de pacientes estudiados hubiera

sido mayor.

Hasta donde tenemos conocimiento, esta es la primera vez que se describe una relacion
proxima a la significacion estadistica entre la edad de los pacientes y la existencia de
alteraciones en la RMN en pacientes con EB. El hallazgo de lesiones en la RMN fue mas
frecuente en los pacientes de mayor edad, diferencia que se aproximé a la significacion
estadistica. No hemos encontrado otras referencias al respecto en la literatura médica. Este
hallazgo contrasta, sin embargo, con la ausencia de relacion encontrada entre edad y

prevalencia de alteraciones neurologicas.

Encontramos signos de atrofia cerebral y/o cerebelosa en varios pacientes, asociada o
no a lesiones vasculiticas. Este hallazgo fue descrito ya por Morrisey et al'' en 2 pa¢ientes de
su serie, bon asiento en ambos casos en troco encefalico y cerebelo, aunque no hemos
encontrado descripciones adicionales. Sorprende la frecuencia con que estos signos aparecen
en nuestra serie (5 pacientes al inicio del estudio, 2 de ellos sin clinica‘neurolégica y otro con

cefalea aislada, a los que se afiadi6 uno mas al repetir la RMN durante el seguimiento por el
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desarrollo de un brote neuroldgico; prevalencia del 20 %). La atrofia se asocié con lesiones
vasculiticas en 2 casos, y con alteraciones neuroldgicas en 3 (afeccion definida del SNC en 2,
y alteraciones neurologicas de dificil interpretacion en 1). Aunque puede explicarse en 2
pacientes por alteraciones vasculares del SNC (por su asociacion en ellos a lesiones

vasculiticas), su origen y significado son dificiles de definir.

La prevalencia de alteraciones en la SPECT cerebral (73'3 %) fue superior a la hallada
en la RMN, tanto en el grupo completo de pacientes como en los diferentes subgrupos.
Nuestros resultados se asemejan a los previamente publicados por otros autores'**'”. La
diferencia entre la frecuencia de alteraciones en la SPECT y la RMN en el grupo completo de
pacientes en estudio y entre los pacientes sin antecedentes neurologicos alcanz6 significacion
estadistica, mientras que tendi6 a la significacion entre los pacientes con alteraciones
neurolégicas. El patrén de afectacion de la SPECT cerebral encontrado con mayor frecuencia,

166171 consistié en areas multiples

en concordancia también con lo descrito por otros autores
de hipocaptacion (68'2 % de las SPECT alteradas). Enla SPECT de uno de nuestros pacientes

se aprecié ademas la existencia, asociada a areas hipocaptantes, de un foco hipercaptante cuyo

significado no podemos explicar.

Un porcentaje muy importante de pacientes con EB carentes de antecedentes
neurolégicos tenia alteraciones en la SPECT, a diferencia de lo descrito por Trotta et al'® pero
en concordancia con los hallazgos del resto de autores ( 100 % de pacientes en la serie de Pupi
et al'™, 61'5 % de pacientes en nuestra serie, 57'1 % en la de Garcia Burillo et al'™®, y 35 % en
la de Awveci et al'®). Este hallazgo ha sugerido’2 interesantes cuestiones: /Es capaz la SPECT

cerebral de descubrir afectacién neurologica subclinica?, jEstaria indicado estudiar mediante
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SPECT cerebral a los pacientes con EB sin clinica neurolégica, y tratarlos en caso de hallar

alteraciones para evitar el desarollo de NB?.

El primer interrogante no tiene una respuesta firme. La alta prevalencia de alteraciones
del FSCR encontrada en la SPECT de los pacientes con EB sin afectacion neuroldgica (que en
nuestra serie, aunque fue inferior, no difiri6 de forma significativa de la prevalencia de
alteraciones en pacientes con clinica neurologica) contrasta con la ausencia de alteraciones en
la SPECT en los sujetos que actuaron como controles en algunos estudios'®'”. Por otra parte,
la prevalencia de alteraciones en la SPECT de pacientes con EB con y sin alteraciones
neuroldgicas supera la de alteraciones en la RMN'"'"!, Estos datos parecen apuntar hacia la
existencia frecuente de alteraciones asintomaticas del FSCRen los pacientes con EB, que con
el tiempo originarian verdaderas lesiones (sintomaticas o no) reconocibles por pruebas

morfolégicas tales como la RMN.

Los estudios realizados ain no han proporcionado datos que apoyen una resf)uesta
coherente a la segunda prégunta planteada. Nuestro trabajo es el primero que ha seguido de
forma prospectiva a una cohorte de pacientes, tras estudiarlos mediante RMN y SPECT,
durante un périodo de tiempo prolongado (por término medio de 42'6 meses, y superior en
todos los casos a 30). Ninguno de los pacientes sin antecedentes neurologicos de nuestra serie,
con independencia de los resultados de la SPECT, desarrollo clinica de NB, y ninguno de los
4 pacientes con clinica neurologica aislada de dificil interpretacion desarroll6 otro tipo de
manifestaciones neurolégicas. Solo 2 pacientes sufrieron durante el seguimiénto un broteagudo
de NB, y ambos tenian ya antecedentes de afeccion neuroldgica definida. El caso mas llamativo

fue el de la paciente n°3, cuyo primer brote de NB coincidié con su entrada en el estudio y
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revirtié espontaneamente en 48-72 horas. Esta paciente tenia una SPECT alterada con una
RMN normal y en su segundo brote de NB, que apareci6 durante el seguimiento, se detectaron
ya lesiones amplias en la RMN. Problemas técnicos impidieron la realizacién de una nueva
SPECT, como hubiera sido nuestro deseo, pero la evolucién clinica sugiere, con las
limitaciones que conlleva generalizar a partir de un caso, que ante un cuadro clinico sugestivo
de NB la SPECT cerebral puede ser una técnica diagnostica mas sensible que la RMN (como
lo indican los resultados globales de este estudio). Tras analizar nuestros resultados, no
creemos adecuado administrar tratamiento a los pacientes con EB solo por tener alteraciones
en la SPECT cerebral y, por consiguiente, tampoco estaria indicada la realizacién de una

SPECT cerebral en el protocolo de evaluacion de la EB sin clinica neurolégica asociada.

La correlacion global entre hallazgos en la SPECT cerebral y la RMN no fue buena.
Observamos casos con SPECT alterada y RMN normal y, al contrario, pacientes con RMN
élterada pero SPECT normal. Sin embargo, si consideramos solo la existencia de lesiones
vasculiticas en la RMN y desechamos la atrofia de estructuras del SNC, todos aquellos
pacientes que las preséntaron (8 al inicio del estudio, y 9 a lo largo del seguimiento) tenian una

SPECT alterada.

La valoracion de la utilidad de las diferentes pruebas diagnosticas disponibles para el
diagnostico del NB precisa de la comparacion de los resultados obtenidos con todas ellas con
los proporcionados por una prueba diagndstica de referencia. Sin‘embargo, en la actualidad no
disponemos de ninguna técnica que pueda considerarse como tal. Hasta ahora, varios estudios
han considerado la RMN como la mejor prueba diagnéstica en el NB'®"**** Comunicaciones

mas recientes sugieren con fuerza que la SPECT cerebral supone un avance importante
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respecto ala RMN en nuestra capacidad diagnostica'®'6*!7°, Resulta evidente que, si tomamos
como referencia la RMN, la SPECT es una técnica mas sensible (en todos los estudios, incluido
el nuestro, el namero de falsos negativos fue muy inferior) pero su especificidad fue baja
(importante niimero de falsos positivos, superior al proporcionado por laRMN). Sin embargo,
el auténtico patrdn de referencia utilizado por todos los autores no es una prueba diagnéstica,
pues ninguna ha demostrado aproximarse al ideal, sino el diagnostico Aclinico de afectacion
neuroldgica. Nosotros creemos que ésta no es la mejor vara de medir, pero es la menos mala
que tenemos. No podemos fiar un diagndstico tan trascendente al resultado de pruebas
complementarias que no nos permiten afirmarlo o descartarlo con un minmo de confianza.
Nuestros resultados demuestran que, si tomamos éomo referencia la clinica, ni la RMN ni la
SPECT permiten confirmar o desechar el diagnostico de NB. Tampoco el seguimiento de los

pacientes con alteraciones asintomaticas en las pruebas de neuroimagen evaluadas indico que

tales alteraciones justifiquen ningtin tipo de tratamiento para adelantarse a males futuros.

Esta es la primera vez (hasta donde hemos podido comprobar en la revision de la
literatura que hemos realizado) que se aplica de forma sistematica una bateria contrastada de

1142

examenes cognitivos a un grupo numeroso de pacientes con EB. Epstein et al*** y Koptagel Ilal

I' son nuestros principales antecesores en este aspecto. Nuestros hallazgos se asemejan

et a
alos suybs. La prevalencia de alteraciones cognitivas en nuestro estudio fue baja (12'9 %)y,
aunque fue algo superior entre los pacientes con antecedentes de afeccion definida del SNC,
no encontramos diferencias significativas entre pacientes con y sin clinica neurologica. Llama

la atencion que el funcionamiento cognitivo global estaba significativamente mas deteriorado

en el grupo control. Nosotros creemos que esta diferencia entre ambos grupos se debe al corto
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numero de individuos que constituyeron el grupo control, pues no aparecieron diferencias

significativas al considerar cada variable cognitiva aisladamente.

Los examenes cognitivos no fueron mas utiles que la RMN en el diagndstico de NB,
y su capacidad diagnéstica se vio superada significativamente por la SPECT. En consecuencia
esfa herramienta diagnostica, valorada insuficientemente en la literatura, no ofrece ventajas
sobre las técnicas de neuroimagen. Nuestros resultados no apoyan su uso en la practica clinica

diaria.

Encontramos una prevalencia elevada de alteraciones en el MMPI, tanto en pacientes
como en controles. No hubo diferencias significativas entre el resultado global del MMPI en
pacientes y controlés, ni entre los distintos subgrupos de pacientes. Las alteraciones en el
MMPI fueron mas frecuentes que las alteraciones de la SPECT (diferencia significativa cuando
solo cuando se agruparon los resultados limite con los alterados) y de la RMN (diferencia
significativa). Podria especularse que la alta prevalencia de alteraciones en ambos grupos puede
justificarse por la influencia sobre la psique de una enfermedad cronica que a veces resulta
invalidante (o se percibe asi). La mayor prevalencia, estadisticamente .signiﬁcativa, de
alteraciones del MMPI entre pacientes con aftas genitales podria estar influida por el corto

nimero de pacientes con esta alteracion clinica incluidos en nuestra serie.

La finalidad que perseguimos con la aplicacion sistematica del MMPI fue la bisqueda

1142

de un patrén psicolégico que definiera a los pacientes con EB como grupo. Epstein et al ™ y

Koptagel Ilal et al'*® coinciden en la mayoria de los aspectos al definir el perfil caracterial de
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los pacientes con EB: elevada frecuencia de sintomas de depresion y ansiedad, relacion entre
inicio de la enfermedad y aparicion de nuevos brotes de actividad con situaciones vitales
estresantes, escasa autoconfianza, relacion de dependencia con los familiares con obtencion de
ganancia secundaria a su enfermedad, y ambiente favorecedor de la expresion de las
necesidades emocionales a través de sintomas somaticos. Nuestros resultados concuerdan
bastante con esta descripcion. Predominaron unas escalas principales de personalidad, que
fueron por orden de frecuencia, la 2 o depresion (significativamente mas frecuente entre
pacientes con afeccion definida del SNC que en ¢l resto de pacie’ntes), la1ohisteriayla8o

hipomania. Los tipos MMPI mas frecuentes fueron el 21 y el 28.

También se investigaron otras escalas del MMPI (escalas de investigacion). Se encontrd
que la escala de organicidad alcanzaba valores significativamente superiores en los pacientes
con respecto a los controles. Esta diferencia es importante. Una puntuacion alta en la escala
de organicidad orienta a que muchos de los sintomas somaticos manifestados por estos
- pacientes (nauseas, vomitos, dolor de espalda, cefalea, disestesias, mareo, temblor de manos,
problemas con el habla, la audicién o la vision, debilidad, fatiga) y que frecuentemente se
interpretan como funcionales, pueden tener una base orgdnica. Dentro de este grupo de
sintomas tienen especial relieve los de la esfera neuroldgica. Estos pacientes, ademas, tienen
dificultades de concentracién y de memoria, dificultad para entender lo que leen, muestran un
juicio escaso, y admiten atravesar periodos en lbs que ejecutan actividades de forma automatica

sin percatarse de lo que hacen.

Las caracteristicas mas sobresalientes de la combinacion 12/21 son las quejas somaticas

sin base organica. Son personas muy preocupadas por el funcionamiento de su cuerpo, y
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reaccionan d¢ forma exagerada ante trastornos fisicos menores. Las quejas somaticas pueden
ser multiples o restringirse a un sistema en particular. El aparato digestivo es el mas
frecuentemente implicado. Son comunes las ulceras, especialmente en las vias gastrointestinales
superiores, y pueden referir anorexia, nauseas y vomitos. También se quejan de vértigo,
~ insomnio, debilidad, fatiga y cansancio. Reaccionan a la tension, incluyendo la responsabilidad,
con sintomas fisicos y se resisten a los intentos por explicar sus sintomas en términos
emocionales o psicologicos. Son, por lo general, individuos ansiosos, tensos, irritables,
inquietos, aprensivos, y tienden a tener miltiples preocupaciones. Aunque no €s comun la
depresion clinica profunda, tienen sentimientos de infelicidad o disforia, melancolia y pérdida
de la iniciativa. Manifiestan excesiva timidez, y son introvertidos y retraidos en situaciones
sdciales, particularmente con miembros del sexo opuesto, tendiendo a la soledad y el
aislamiento. Son hipersensibles en relacion a lo que piensan de ellos los demas, suspicaces y
desconfiados en sus relaciones interpersonales. Abrigan muchas dudas acerca de sus propias
capacidades, son indecisos y vacilan hasta en los asuntos mas rutinarios. Existe inclinacion a
una relacion pasivo-dependiente, y pueden encubrir hostilidad hacia las personas que perciben

como indiferentes y no les brindan suficiente apoyo.

Los individuos con la combinacion 28/82 se sienten ansiosos, agitados, tensos y
asustadizos. Las perturbaciones del suefio, la incapacidad para concentrarse, el pensamiento
confuso y la falta de memoria también son caracteristicas. No son lo bastante eficientes para
llevar a cabo sus responsabilidades, tienden a carecer de originalidad en su pensamiento y son
estereotipados en la solucion de problemas. Es probable que se presenten a si mismos como
fisicamente enfermos, sus quejas somaticas incluyen vértigo, ataques de pérdida del

conocimiento, nausea y vomito. Se resisten a las interpretaciones psicologicas de sus conflictos
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y al cambio. Subestiman la gravedad de sus problemas y no son muy objetivos sobre sus
propias capacidades. Son basicamente personas dependientes e ineficaces y tienen dificultades
para ser asertivas. La mayor parte del tiempo son irritables y rencorosaé, temen perder el
control y no se expresan diréctamente. Intentan rechazar los impulsos indeseables y pueden
presentar actuaciones en periodos disociativos cognoscitivos. Estos periodos son seguidos por
culpa y depresion. Las personas 28/82 son bastante sensibles a las reacciones de lbs demas y
muy suspicaces sobre las motivaciones de otras personas. Pueden tener una historia de
sufrimiento emocional y temen sufrir mas. Evitan las relaciones interpersonales intimas y se
mantienen emocionalmente alejadas de aquéllos que las rodean. Esta falta de compromiso
significativo con otros incrementa sus sentimientos de desesperacion y falta de valia. Si tanto
la escala 2 como la 8 estan muy elevadas, la combinacion sugiere una psicopatologia grave. Los
diagnosticos mas comunes que se dan a los pacientes psiquiatricos son psicosis
maniaco-depresiva, melancolia involutiva y esquizofrenia, tipo esquizoafectivo. Presentan una
sintomatologia cronica, incapacitante. Estan acosados por la culpabilidad y parecen
clinicamente deprimidds. El aislamiento, habla lenta y reducida, llanto e ilacion de ideas
retardada, son caracteristicos. También son comunes la apatia, la indiferencia y los sentimientos
deinutilidad. Los pacientes psiquiatricos con combinacion 28/82 pueden estar preocupados con

pensamientos suicidas y es probable que tengan un plan especifico para suprimirse.

El niimero de pacientes con alteraciones neuroldgicas de dificil interpretacion fue
demasiado pequefio para permitir extraer conclusiones validas acerca de su significacion. Sin
embargo, el hecho de que no aparecieran complicaciones neurolégicas importantes a lo largo
de su seguimiento sugiere que no son precisas medidas diagndsticas ni terapetticas especiales

en este grupo de pacientes. Los resultados observados en nuestro estudio son concordantes con
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los comunicados previamente por Wechsler et al'® y Serdaroglu et al'®. Por contra, el
seguimiento mas prolongado de los pacientes cuya evolucion inicial comunicaron Serdaroglu
et al'* ofrece unos resultados mas inquiétantes. Es posible, dados los transtornos caracteriales
que encontramos en los pacientes con EB en nuestro estudio, que los sintomas neurologicos
de dificil interpretacion tengan su origen en ellos. Pero, por otro lado, estos transtornos
caracteriales podrian fener una base organica, dada la puntuacion significativamente superior

alcanzada en la escala de organicidad por los pacientes con respecto a los controles.



Conclusiones
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1. La RMN cerebral aparecio alterada en el 40 % de los pacientes estudiados. Encontramos
alteraciones en la RMN cerebral de los pacientes con EB tanto en casos con clinica neuroldgica

como en aquéllos que carecian de antecedentes neuroldgicos.

2. Encontramos en nuestros pacientes los 3 tipos de alteraciones de la RMN cerebral descritos
en pacientes con EB: lesiones vasculiticas (las mas frecuentes), atrofia de estructuras del SNC
(cerebral o cerebelosa) y TVC. La frecuencia con que se encontraron cambios atréficos fue

sorprendentemente alta, si bien su significacion es incierta.

3. La edad media de los pacientes con alteraciones en la RMN cerebral tendié a ser

significativamente superior (p = 0'05) a la edad de los pacientes que carecian de ellas.

4. La prevalencia de alteraciones en la RMN cerebral fue superior entre los pacientes con
alteraciones neurolégicas, y la diferencia respecto a los pacientes sin tales antecedentes (52'94
% frente a 23'07 %) se aproximo a la significacion estadistica (p < 0'1). La misma tendencia
a la significacion se mantuvo cuando sélo se consider6 la existencia de lesiones vasculiticas en
laRMN. La prevalencia de alteraciones en la RMN en pacientes con clinica neurolégica de las
2 categorias consideradas fue muy similar, si bien el grupo de pacientes con alteraciones
neurolégicas de dificil interpretacion era muy pequefio para permitir extraer conclusiones

limitadas a dicho grupo.

5. No encontramos diferencias significativas en la prevalencia de alteraciones de la SPECT
cerebral entre pacientes con y sin alteraciones neuroldgicas, ni entre pacientes con afeccion

neurolégica definida y aquéllos con alteraciones neurologicas de dificil interpretacion . Los
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resultados obtenidos al estudiar a los pacientes con alteraciones neurologicas de dificil
interpretacion no permiten extraer conclusiones, dado el pequefio nimero de pacientes que lo

componian.

6. El hallazgo més habitual en la SPECT cerebral consistié en areas de hipocaptaciéh, con
mayor frecuencia multiples. S6lo un paciente tenia un area hipercaptante, pero asociada a otras

hipocaptantes.

7. La prevalencia de alteraciones en la SPECT cerebral super¢ a la hallada en la RMN, tanto
pafa la serie completa de pacientes (73'33 % frente a 40 %) como para los distintos subgrupos
establecidos por la existencia (82'35 % frente a 52'94 %) o no (61'53 % frente a 23'07 %) de
alteraciones neurologicas, y en las distintas categorias de alteraciones neurologicas definidas.
No podemos extraer conclusiones sobre el subgrupo de pacientes con alteraciones neurologicas

de dificil interpretacion por su pequefio tamafio.

8. La SPECT -estaba alterada con una frecuencia significativamente superior a la RMN (22
frente a 12 de los 30 pacientes, p < 0'02) en el grupo completo de pacientes con EB. La
diferencia en el nimero de pacientes con alteraciones fue también significativa en el subgrupo
de pacientes sin antecedentes neurologicos (p < 0'05), y tendi a serlo en el subgrupo de

pacientes con alteraciones neurolégicas (p < 0'08).

9. Todos los pacientes con lesiones vasculiticas en la RMN tuvieron, a su vez, una SPECT
alterada. Al contrario, la existencia de alteraciones en la SPECT no se correspondio

necesariamente con la existencia de alteraciones en la RMN.
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10. La prevalencia de alteraciones cognitivas entre los pacientes de nuestra serie fue baja, sin

que se existieran diferencias significativas entre pacientes con y sin afectacion neurolégica.

11.- El funcionamiento cognitivo global del grupo control fue significativamente inferior (p <
0'03) al del grupo de estudio. Creemos que esta diferencia puede atribuirse al nimero reducido
de pacientes que formaron el grupo control, pues no se encontraron diferencias significativas

al comparar cada variable cognitiva por separado.

12. La diferencia entre el nimero de pacientes con alteraciones en la bateria de examenes
cognitivos y en la RMN no fue significativa, tanto al considerar al grupo completo de pacientes
con EB como al estudiar a los diferentes subgrupos. En cambio, el nimero de pacientes con
alteraciones en la SPECT fue significativamente superior al de pacientes con alteraciones en
la bateria cognitiva, tanto al considerar al grupo completo de pacientes con EB (p < 0'002)
como a los pacientes con y sin afectacion neuroldgica por separado (p < 0'003 y p < 0'008,
respectivamente). La significacion estadistica de la difereﬂcia se mantuvo tras agrupar a los
pacientes con resultado limite en los examenes cognitivos con los pacieﬁtes con resultado
alterado. Nuevamente, el nimero de pacientes con alteraciones neuroldgicas de dificil

interpretacion no permitié extraer conclusiones especificas para este subgrupo.

13. Ninguna de las 3 pruebas diagndsticas evaluadas demostro tener la ﬁabilidad necesaria para
ser considerada ideal. Cuando se considera como referencia el diagnostico clinico de afeccion
definida del SNC, la SPECT fue la prueba mas sensible (84'61 %) y los examenes cognitivos
constituyeron la mas especifica (77'78 % y 94'44 %, segin se considerarém los resultados limite

como alterados o como normales, respectivamente). La sensibilidad y especificidad de la RMN
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se situaron entre los valores de estas 2 pruebas (sensibilidad 53'84 % y especificidad 70'58 %).
Los valores predictivos positivo y negativo de las 3 pruebas diagnosticas evaluadas oscilaron

entre el 50y el 75 %.

14. Los examenes cognitivos tuvieron la menor sensibilidad diagnostica de todas las pruebas
evaluadas. Aunque su especificidad fue la mas elevada, su alta tasa de falsos negativos

desaconseja su uso en la practica clinica diaria.

15. La prevalencia de alteraciones en el MMPI fue alta, tanto entre los pacientes (s6lo un caso
normal y 6 con resultados limite de los 31 evaluados) como entre los controles (ninguno de
~ ellos obtuvo una puntuacion normal). No encontramos diferencias significativas en el resultado
del MMPI entre pacientes y controles, ni entre pacientes con y sin afectacion neurologica. La
mayor prevalencia, estadisticamente significativa, de alteraciones del MMPI entre pacientes con
aftas genitales creemos que se debe al corto nimero de pacientes de nuestra serie con esta

manifestacion clinica.

16. Las escalas del MMPI que predominaron en el grupo de pacientes fueron, por orden de
frecuencia, la 2 (depresion), la 1 (histeria) y la 8 (hipomania). La escala 2 (depresion) fue
significativamente mas frecuente entre pacientes con afectacion neurologica definida que entre
el resto de pacientes. La escala de organicidad (una escala denominada de investigacion) fue
significativamente mas frecuente entre pacientes que entre controles, io que sﬁgiere que muchas
quejas somaticas de los pacientes con EB, interpretadas como funcionales con frecuencia,

pueden tener una base organica.
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17. Los tipos MMPI mas frecuentes fueron el 21 y el 28. Nuestros hallazgos definen un perfil
de personalidad peculiar de los pacientes con EB (considerados como grupo). Sus
caracteristicas fundamentales son: formulacién de quejas somaticas mﬁltiples, ansiedad y
sentimientos disforicos subyacentes, introversion y retraccion frente a las relaciones sociales,

y escasa autoconfianza.

18. Después de un periodo de seguimiento prospectivo prolongado, ninguno de los pacientes
con SPECT cerebral alterado y sin antecedentes neurologicos, o que referian solo sintomas
neurolégicos de dificil interpretacion, desarrollé un brote de NB. Asi, creemos que esta técnica
carece de valor para delimitar un grupo de pacientes de riesgo para el desarrollo de NB, y sus
alteraciones no son indicativas, per se, de la necesidad de iniciar tratamiento con

glucocorticoides y/o inmunosupresores.

19. Sélo 2 pacientes fueron evaluados durante un brote neurolégico agudo, y uno de ’ellos
habia sufrido previamente brotes de NB. Aunque la existencia de alteraciones en la SPECT
cerebral de la paciente con un primer brote de NB, en ausencia de alteraciones en la RMN,
sugiere un papel importante de la SPECT en esta situacion, no se pueden extraer conclusiones

similares a partir de casos aislados.
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