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Abstract

Neuropsychiatric syndromes in systemic lupus erythe-
matosus (SLE) are one of the many clinical manifesta-
tions in which this pathology presents. They have a wide 
range of prevalence, from 37- 95% due to factors like 
absence of standardized definitions and non-nespecific 
clinical manifestations. Physiopathology is mediated by 
autoimmune mechanisms commonly differentiated in is-
chemic and inflammatory; there is a clear relationship 
between the pathologic pathway and the neuropsychia-
tric manifestation. Moreover, the blood-brain barrier 
plays a key role, since an alteration of the permeability 
allows the pass of autoantibodies to the cerebrospinal 
fluid. There are 19 neuropsychiatric syndromes des-
cribed which include both diffuse and focal manifesta-
tions. The diagnosis must be of exclusion in sights of the 
more prevalent, severe and potentially deadly etiologies 
of the neuropsychiatric manifestations, being indispen-
sable to conduct a full study of the patient. The therapy 
focuses on symptomatic treatment for each manifesta-
tion. Immunotherapy and antithrombotic treatments 
should be prescripted depending on the underlying pa-
thophysiological mechanism; however, to uncover the 
predominant pathological route remains a challenge. 
Future studies should be focused in a better understan-
ding of the physiopathological routes in order to develop 
standardized diagnosis criteria and optimize an early 
treatment. This would have a major impact in the life of 
patients suffering from neuropsychiatric manifestations 
of SLE, whose late diagnosis is linked with greater orga-
nic damage and a poorer quality of life.
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Introducción
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una 
enfermedad de carácter autoinmune cuya 
principal característica inmunológica consiste 
en la producción de autoanticuerpos dirigidos 
hacia antígenos tanto nucleares como cito-
plasmáticos, determinando así un comprom-
iso multiorgánico.1 Debido a lo anterior, su 
clínica es ampliamente florida.2 Una de las ex-
presiones clínicas de esta patología es el com-
promiso del sistema nervioso central (SNC) 
con manifestaciones neuropsiquiátricas (NP); 
dentro de ellas existe un gran espectro que 
abarca desde la disfunción cognitiva leve has-
ta estados confusionales agudos, trastornos 
convulsivos y psicosis.3 Aunque la supervi-
vencia y el pronóstico del LES han mejora-
do sustancialmente en las últimas décadas, el 
lupus neuropsiquiátrico (LESNPS) sigue pro-
porcionando una morbi-mortalidad significa-
tiva, solo superadas por la nefritis lúpica.4 

Epidemiología
La prevalencia reportada de LESNPS varía 
ampliamente entre estudios, encontrándose 
valores entre 37-95%.4 Este amplio rango se 
debe a  múltiples factores, tales como uso de 
distintas definiciones, diferencias poblaciona-
les, inespecificidad de manifestaciones, dis-
tintos métodos de estudio y variaciones en el 
seguimiento a largo plazo de los pacientes.4,5  
Para disminuir esta variabilidad, la clínica 
colaborativa internacional de lupus sistémi-
co desarrolló algunos requisitos a considerar 
para determinar si los síntomas se deben a la 
patología, o son atribuibles a otra causa. Al 
aplicar estos criterios se reportó entre un 19-
38% de síndromes neuropsiquiátricos en paci-
entes lúpicos, afectando a un 12% de pacientes 
durante su primer año de enfermedad.6

La mayoría de los eventos neuropsiquiátricos 

ocurren dentro de los primeros 2 años del diag-
nóstico, aunque existen síndromes neurop-
siquiátricos que se manifiestan a medida que 
existe mayor duración de la enfermedad.7 

Fisiopatología
El mecanismo de acción del LES es un pro-
ceso autoinmune que involucra múltiples vías 
de acción.  Si bien en los últimos años se ha 
caracterizado cada vez más los mecanismos 
patológicos de esta  enfermedad, aún no se ha 
dilucidado por completo  sus múltiples com-
ponentes y la correlación entre los mismos. 
En el caso del LESNPS, la literatura destaca 
dos mecanismos relativamente bien identifi-
cados: isquémico e inflamatorio.6 
Se ha encontrado correlación entre el me-
canismo fisiopatológico con la manifestación 
clínica de la enfermedad: la presencia de me-
diadores isquémicos tales como vasculopatía 
y anticuerpos antifosfolípidos (aPL) se asocia 
a manifestaciones focales tales como corea, 
mielopatía, enfermedad cerebrovascular y 
convulsiones, mientras que el mecanismo in-
flamatorio se relaciona con LESNPS difuso, 
aunque los mecanismos detrás de este último 
son más desconocidos.8

Rol fundamental de la barrera 
hematoencefálica
La barrera hematoencefálica (BHE) es el 
principal filtro del SNC ante componentes 
exógenos plasmáticos, proporcionando una 
protección metabólica e inmunológicamente 
activa que controla el transporte de moléculas 
y mantiene un estado antiinflamatorio. De-
bido a que la BHE es altamente restrictiva y 
estrechamente regulada, evita la transferencia 
pasiva de la mayoría de los mediadores inmu-
nitarios de la circulación al SNC, convirtién-
dolo en un  sitio inmunoprivilegiado.9 Es por 
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ello que la disfunción de la BHE encontrada 
en el LESNPS es la piedra angular de la pa-
togenia, ya que una alteración funcional per-
mitiría de forma progresiva el traspaso del 
componente autoinmune característico del 
LES al líquido cefalorraquídeo (LCR). Esto 
se sustenta al evidenciar los altos niveles de 
citoquinas, albúmina e inmunoglobulinas en 
el LCR de los pacientes que manifiestan este 
cuadro clínico.10 Asimismo, se ha demostrado 
en estudios in vitro que los autoanticuerpos 
autorreactivos indujeron una disfunción de la 
BHE.11

Los principales componentes humorales 
aislados fueron anticuerpos anti-células endo-
teliales, aPL y anti-receptor de N-metil-D-as-
partato.11 Aunque la seropositividad para es-
tos autoanticuerpos no predice el desarrollo 
de LESNPS, se propone que la presencia de 
un evento gatillante, como eventos estresantes 
para la BHE o una infección, asociados al es-
tado autoinmune característico del LES po-
dría inducir una interrupción temporal de la 
BHE y, por lo tanto, facilitar la lesión cerebral 
por autoanticuerpos.12 Además, la interacción 
de la metaloproteinasa de matriz-8 (MMP-8) 
y el inhibidor-1 del activador del plasminóge-
no inducen disfunción de la BHE mediante 
activación de la cascada del complemento, 
determinando la unión de autoanticuerpos a 
células endoteliales.13 Así la BHE aumenta su 
permeabilidad, permitiendo el paso de citoqui-
nas proinflamatorias plasmáticas hacia el LCR. 
Como consecuencia, se produce una alteración 
de la homeostasis encefálica, generando un es-
tado proinflamatorio. 
Estudios comparativos han demostrado una 
elevación significativa en los niveles de inter-
ferón α en el LCR de pacientes con LESNPS 
versus aquellos que no presentan manifesta-
ciones neuropsiquiátricas.4 

Mecanismo fisiopatológico isquémico
La lesión  de tipo isquémica se asocia prin-
cipalmente al LESNPS focal. Es un proceso 
continuo originado por una interacción auto-
inmune, principalmente entre los aPL, com-
plejos inmunes y activación del complemento 
con el tejido vascular endotelial, afectando 
a vasos de pequeño y gran calibre mediante 
una lesión directa inflamatoria hacia el en-
dotelio vascular. Esto lleva progresivamente 
a la vasculopatía y, finalmente, a un proce-
so isquémico con compromiso de funciones 
neurológicas.15 La vasculitis producida está 
mediada por formación de anticuerpos contra 
células endoteliales, los que a su vez inducen 
una mayor secreción de citocinas, como las 
interleucinas 1, 6 y 8, siendo su punto final 
la apoptosis endotelial.16 A su vez, los com-
plejos inmunes en el LES pueden estimular a 
las células endoteliales de forma que  promue-
van el reclutamiento de monocitos en la pared 
arterial, lo que se manifiesta como vasculitis 
de arterias de mediano calibre; esto puede 
resultar en estenosis luminal, oclusión de mi-
crovasos, microinfartos multifocales, embo-
lia intracraneal y/o microhemorragias, entre 
otros.16, 17

Por otro lado, el LES puede manifestarse si-
multáneamente con el síndrome de antifos-
folípidos, el cual se caracteriza por la presencia 
de anticuerpos aPL elevados, incluidos anti-
coagulantes lúpicos, anticuerpos anticardio-
lipina y anticuerpos anti-β2-glicoproteína.15 
El mecanismo de acción se da principalmente 
por activación de células endoteliales, inician-
do el reclutamiento de plaquetas y monocitos. 
A consecuencia, se da lugar a la síntesis de 
moléculas protrombóticas, aumentando el 
riesgo trombótico en las zonas afectadas, y 
con ello el riesgo isquémico.18 Además, estos 
anticuerpos aceleran la aterosclerosis; debi-
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do a esto, la presencia de anticuerpos aPL en 
pacientes lúpicos, implica el doble de riesgo 
de que presenten manifestaciones neurop-
siquiátricas.19 
En suma, se genera un ambiente isquémico, 
determinando una eventual necrosis de las 
neuronas afectadas y pérdida progresiva de 
función neuronal de acuerdo con la distribu-
ción topográfica del compromiso vascular. 
De esta manera se presentan diversas formas 
clínicas según el área de compromiso y la 
función encefálica asociada, explicando así 
las manifestaciones focales del LESNPS. 

Mecanismo fisiopatológico inflamatorio
Se asocia principalmente a la expresión difusa 
del LESNPS. Se caracteriza por la activación 
de células B policlonales y la producción de 
autoanticuerpos.15 Mediante la penetración de 
estos componentes humorales al parénquima 
encefálico, en contexto de una BHE disfun-
cional como se explica previamente, se pro-
duce una disrupción de la funcionalidad nor-
mal de los espacios sinápticos y el equilibrio 
de los neurotransmisores. Consecuentemente 
se genera excitotoxicidad neuronal, desmie-
linización e inflamación. 
El mecanismo patógeno se debe a la interac-
ción entre receptores neuronales específicos 
con ciertos autoanticuerpos:

Anticuerpos Anti-Receptor de N-metil-D-as-
partato (anti-NMDAR)
Los anticuerpos anti-NMDAR consisten en 
un subconjunto de anticuerpos anti-ADN de 
doble cadena que interactúan con los recep-
tores de N-metil-D-aspartato.20 
Dichos anticuerpos pueden causar muerte 
neuronal al aumentar el flujo de entrada de 
calcio, generando excitotoxicidad por glu-
tamato, afectando los sitios con mayor den-

sidad de estos receptores, como la amígdala, 
hipocampo y ganglios basales. Lo anterior se 
traduce en  trastornos del estado de ánimo, 
estado de confusión aguda y/o disfunción 
cognitiva. Además, la relación entre anticuer-
pos anti-NMDAR y aPL genera una sinergia, 
potenciando así la disfunción cognitiva y la 
muerte neuronal.21

Anticuerpos anti-proteína P ribosomal 
(anti-Rib-P)
Los anticuerpos anti-Rib-P reaccionan de forma 
cruzada con el antígeno P de la superficie neuro-
nal. Este antígeno tiene un rol dentro de la trans-
misión sináptica y la plasticidad relacionado con 
la memoria.22 Asimismo, se conoce que los anti-
cuerpos anti-Rib-P tienen afinidad por regiones 
pertenecientes al sistema límbico, el cual po-
see un rol importante en la regulación emo-
cional. Es por ello que la presencia de estos 
autoanticuerpos está implicada en trastornos 
del estado de ánimo, pudiendo inducir trastor-
nos depresivos a largo plazo.23 La  presencia 
de títulos altos de anti-Rib-P se asocia con una 
clínica neuropsiquiátrica más severa, impli-
cando más eventos de psicosis, convulsiones, 
mielopatía transversa, meningitis aséptica e 
incluso coma en comparación con pacientes 
que poseen titulaciones bajas.24

Anticuerpos antiacuaporina 4 (anti-AQP4) 
La acuaporina 4 es una proteína del canal de 
agua expresado en células astrocíticas de la 
membrana limitante glial, controlando así el 
flujo de agua del SNC. Los anticuerpos an-
ti-AQP4 causan destrucción y disfunción se-
lectiva de los astrocitos, cobrando especial 
importancia en pacientes que padecen le-
siones desmielinizantes, tales como mielitis 
transversa y neuritis óptica. 25, 26

Todos los mecanismos patológicos previa-
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mente descritos interactúan de forma compleja 
y constante y, si bien estos modelos permiten 
explicar parcialmente la clínica del LESNPS, 
aún quedan mecanismos por dilucidar.

Clínica
La clínica del LES se presenta de forma impre-
decible, caracterizada por períodos de remisión 
y exacerbación, los cuales incluyen una amplia 
variedad de manifestaciones clínicas pudien-
do ser tanto orgánicas como sistémicas.1 
El Colegio Americano de Reumatología 
identificó 19 síndromes neuropsiquiátricos, 
los que pueden agruparse según nivel de 
afectación (Tabla 1). La sintomatología en 
estos cuadros varía desde una leve alteración 
del estado mental hasta un estado confusional 
consolidado, convulsión generalizada o inclu-
so psicosis.3 A continuación se presenta una 
breve caracterización de los síndromes neu-
ropsiquiátricos más prevalentes en contexto 
de LES.

Cefalea
Presenta una alta prevalencia aunque se tra-
ta de un síntoma inespecífico; hasta el mo-
mento no se ha encontrado evidencia de que 
su incidencia sea mayor que en la población 
general.27 En vista de lo anterior y consideran-
do que no se ha descubierto un mecanismo 
fisiopatológico que explique la presencia de 
migraña asociada a lupus, se ha desestimado 
la utilización del término “cefalea lúpica”.27 
Sí se ha visto relación entre migraña severa 
y actividad de la enfermedad, fenómeno de 
Raynaud y mayor daño orgánico.7  

Accidente cerebrovascular
Se ha visto en pacientes jóvenes que padecen 
de lupus un mayor riesgo de accidente cere-
brovascular (ACV), especialmente de tipo 

isquémico, debido a un factor inflamatorio 
adicional, como la presencia de aLP.28, 29 Facto-
res de riesgo importantes para el desarrollo de 
tromboembolismo cerebral incluyen actividad 
de la enfermedad, dosis y duración de trata-
miento corticosteroide, y valores modera-
do-alto de aPL.7 Asimismo, la endocarditis de 
Libman-Sacks, típica de pacientes con LES, 
se ha asociado con microembolismo cere-
bral, hipoperfusión cerebral, daño encefálico 
isquémico, accidente isquémico transitorio, 
disfunción neurocognitiva y eventualmente 
muerte debido a su potencial tromboembóli-
co secundario a afectación de válvula mitral.4 
Por otro lado, la vasculitis del sistema nerv-
ioso central en pacientes con lupus es otra 
posible causa de ACV isquémico.4

Convulsiones
Suelen darse durante las primeras etapas de 
la enfermedad y pueden ser de las primeras 
manifestaciones de compromiso del SNC.7 
Habitualmente son crisis generalizadas, suelen 
ser episodios aislados con poca recurrencia4 
y no se ha visto asociación clara entre crisis 
y formación de anticuerpos, ni siquiera con 
los anticuerpos anti-NMDA-R, los cuales po-
seen potencial epileptogénico.27 Su aparición 
puede deberse al LES como causa primaria o 
ser secundarios a alguna complicación asocia-
da, tales  como microinfartos o toxicidad por 
autoanticuerpos.4

Disfunción cognitiva
Déficit cognitivo leve a moderado es frecuente de 
encontrar en pacientes con LES, aunque un daño 
severo o demencia es poco común, alcanzando 
hasta un 5% de pacientes lúpicos. 4-7-27

La relación causal entre disfunción cognitiva 
y LES continúa poco clara, no se ha logrado 
identificar una correlación entre citocinas, 
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actividad de la enfermedad ni anormalidades 
pesquisadas en la Resonancia Magnética.27 

Trastorno de ansiedad y alteraciones del 
ánimo
Son bastante comunes en la población gen-
eral aunque se aprecia un aumento de prev-
alencia en pacientes con patologías crónicas 
o algún grado de discapacidad física, ambas 
características de LES.4-7-27 Se ha establecido 
en pruebas clínicas que la presencia de facto-
res inflamatorios tales como interferón tipo I, 
pueden inducir estados depresivos. 30, 31

Psicosis
Es una manifestación poco frecuente en LES, 
afectando hasta un 11% de pacientes, carac-
terizada por aparición de alucinaciones y de-
lirios.4-27 Suele ocurrir en estadíos tempranos 
de la patología, posee buen pronóstico a lar-
go plazo y su recurrencia es poco frecuente.7 
Algunos estudios han relacionado anticuer-
pos antineurona séricos con este cuadro 32, 

33, así como se ha observado asociación con 
anticuerpos anti-ribosomales-P, mencionados 
anteriormente.34 El uso de corticoesteroides 
también se ha enlazado con el desarrollo de 
“psicosis lúpica”. A pesar de estas conex-
iones, el mecanismo biológico del desarrollo 
de psicosis en contexto de lupus continúa po-
bremente comprendido, y aumenta el desafío 
diagnóstico que implica diferenciar un cuadro 
psicótico secundario a LES respecto de uno 
inducido por esteroides.27

Delirium 
Se caracteriza por un estado fluctuante del 
nivel de consciencia y disminución de la 
atención, ambos de inicio agudo.4, 7 Niveles 
de IL-6, índice de IgG, anticuerpos - anti-Nr2 
y anti-Sm se asocian con desarrollo de estado 

confusional agudo.35,36,37

Se ha visto que la presencia de un evento neu-
ropsiquiátrico en estos pacientes, independi-
ente de cuál sea, se asocia con mayor daño 
orgánico y menor calidad de vida.5 

Diagnóstico
Para la mayoría de las manifestaciones del 
LESNPS, no se dispone de un biomarcador o 
prueba diagnóstica lo suficientemente especí-
fica para atribuir el compromiso neurológico 
al LES.38 Por lo tanto, es necesario descartar 
otras causas de las manifestaciones neurop-
siquiátricas previamente descritas, siendo de 
suma importancia una historia clínica detallada 
y examen físico completo, incluyendo exam-
en neurológico. De esta manera, el LESNPS 
corresponde a un diagnóstico de exclusión 
una vez descartadas causas primarias.
En el enfrentamiento inicial de LES se sugiere 
solicitar pruebas de laboratorio que puedan pro-
porcionar información para el diagnóstico, estas 
incluyen hemograma completo y diferencial, 
creatinina sérica, análisis de orina con sedi-
mento y electroforesis de proteínas séricas. 
Los exámenes mencionados permiten obje-
tivar, respectivamente: leucopenia, anemia, 
trombocitopenia, afectación renal, evidencia 
de piuria, hematuria, proteinuria, cilindros 
celulares e hipergammaglobulinemia, la cual 
propone un proceso inflamatorio sistémico.39 
En base a la sospecha clínica se realizarán 
exámenes complementarios según correspon-
da. Por ejemplo, ante compromiso cardíaco 
y/o manifestaciones vasculares, se solicitará  
electrocardiograma, ecocardiograma y eco-
cardiografía doppler como estudio de fuente 
embólica, en vista del mayor riesgo trombo-
embólico que presentan aquellos pacientes 
con anticuerpos aPL o anticoagulante lúpico.39

De manera similar, ante pacientes que cursan 
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con convulsiones no se sugiere proponer el 
LES como única causa; aquellos pacientes que 
presenten convulsiones de nueva aparición deben 
someterse a una evaluación similar a la realiza-
da en un paciente sano, incluyendo resonancia 
magnética y electroencefalograma. Por otro 
lado, los pacientes que presentan convulsiones 
en el contexto de un estado mental alterado se 
clasifican como una emergencia médica, re-
quiriendo evaluación urgente para determinar 
la causa e iniciar el tratamiento adecuado.38

La alteración del estado mental también puede 
ocurrir como un fenómeno independiente al 
LES, con causas que incluyen condiciones 
metabólicas, intoxicación, abstinencia de dro-
gas, e incluso una enfermedad psiquiátrica pri-
maria.40 Paralelamente, es necesario pesquisar 
si el paciente se encuentra en tratamiento con 
corticoides, puesto que tanto el delirium como 
algunos trastornos psiquiátricos presentes en 
el LESNPS pueden ser gatillados por el uso de 
corticoides, requiriendo la suspensión de es-
tos medicamentos para manejar el cuadro. Por 
otro lado, es relevante descartar infecciones que 
puedan estar detonando alteraciones en el esta-
do mental de pacientes con LES considerando 
el riesgo de inmunosupresión. Debido a esto, 
la realización de punción lumbar y análisis de 
LCR en pacientes con cambio agudo del esta-
do mental es imprescindible. 
Para evaluar el deterioro cognitivo progresivo 
en pacientes con LES son de utilidad cues-
tionarios como el MoCa, una prueba de de-
tección temprana de alteraciones cognitivas, 
breve y de fácil aplicación.41

A pesar de los esfuerzos realizados en avances 
de estudios diagnósticos, aún queda un largo 
camino para obtener métodos diagnósticos 
precisos de LESNPS que permitan disminuir 
el desafío diagnóstico que representa su 
pesquisa temprana.6

MANEJO
El LES tiene presentación, curso y pronóstico vari-
ables. Las primeras recomendaciones de la Alianza  
Europea de Asociaciones de Reumatología (EU-
LAR) para manejo otorgaron las directrices 
iniciales para el abordaje de manifestaciones 
más específicas, como aquellas presentes en el 
LESNPS.42 El conocimiento progresivo de los 
mecanismos fisiopatológicos ha permitido ac-
tualizar y optimizar su manejo, sin embargo, 
las terapias siguen siendo empíricas debido a 
que no existe suficiente cantidad de  ensayos 
controlados. 
Debido a las múltiples manifestaciones clíni-
cas del LESNPS se requiere un enfoque inte-
gral y manejo multidisciplinario; en vista de 
esto,  se debe iniciar una estrategia terapéu-
tica individualizada según la manifestación y 
gravedad de presentación. 

1. Tratamiento general

Intervención no farmacológica

La mayoría de los pacientes con LES tienen un 
grado leve a moderado de disfunción cogniti-
va con un curso general benigno; la disfunción 
cognitiva grave se desarrolla solo en un 3 a 
5%.43 Aunque aún no existe consenso de una 
terapia neurocognitiva única para tratar la dis-
función cognitiva, según las recomendaciones 
EULAR algunas intervenciones grupales psi-
coeducativas han demostrado mejoras en la 
función de la memoria y la capacidad para re-
alizar actividades diarias.43 Paralelamente,  un 
estudio que evaluó una intervención grupal 
psicoeducativa de 6 meses en un grupo de 34 
pacientes con LES también resultó en una me-
jora significativa y sostenida en las habilidades 
de afrontamiento de los pacientes con LES y, 
por lo tanto, en su calidad de vida.44
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Terapia sintomática Los agentes antidepre-
sivos y antipsicóticos, así como los ansiolíti-
cos, se prescriben siguiendo las indicaciones 
estándar en trastornos psiquiátricos. La terapia 
antiepiléptica se definirá según la gravedad del 
cuadro; mientras que la terapia sintomática 
en los trastornos del movimiento consiste en 
agonistas de la dopamina. Se pueden agregar 
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos 
para el alivio del dolor sintomático y el trat-
amiento de la migraña para cefaleas específi-
cas.43

2. Prevención primaria

Medicamentos antipalúdicos

Uno de los pilares del manejo farmacológico 
del LES son la hidroxicloroquina y la cloro-
quina. “Actualmente, la prescripción de hi-
droxicloroquina en dosis de 200 o 400 mg/día 
se considera obligatoria en el tratamiento del 
LES, y se recomienda durante todo el curso 
de la enfermedad, independientemente de la 
gravedad, e incluso continuar durante el em-
barazo. Esta terapia se usa ampliamente para la 
afectación cutánea y musculoesquelética”.43, 45 

En cuanto al LESNPS, aún no hay estudios que 
demuestran efectos beneficiosos en relación 
a  la sintomatología neuropsiquiátrica, pero 
este grupo farmacológico podría tener al-
gún rol preventivo y protector del SNC. 46, 

47 Por ejemplo, Jung et al. demostró cómo 
los fármacos antipalúdicos se asociaron con 
una reducción del 68 % en el riesgo de to-
dos los eventos trombovasculares en el LES. 
En cuanto al manejo específico del LESNPS 
según las recomendaciones EULAR  depende 
del mecanismo fisiopatológico que subyace 
del mismo, es decir, si es inflamatorio o is-
quémico/embólico/trombótico.   Los gluco-
corticoides y/o inmunosupresores deben 

considerarse en el primero, mientras que el 
tratamiento anticoagulante/antitrombótico 
se favorece cuando los anticuerpos aPL es-
tán presentes.43-47 Sin embargo, en la práctica 
clínica en algunas ocasiones no es fácil distin-
guir entre ambos mecanismos o en su defecto, 
pueden coexistir. 

3. Manejo LESNPS  inflamatorio 

Corticosteroides

Los glucocorticoides son hormonas esteroi-
des de 21 carbonos. Estos fármacos inter-
actúan en diversas rutas metabólicas del or-
ganismo, muchas de ellas relacionadas con 
la inflamación y respuesta inmunológica, 
por lo que son de utilidad en la terapia del 
LES.47 Sin embargo, su uso se ha relaciona-
do con alteraciones del SNC,  aproximada-
mente el 10 % de los pacientes tratados con 
1 mg/kg/día o más de prednisona tendrán una 
enfermedad psiquiátrica inducida por gluco-
corticoides como depresión, hipomanía y la 
psicosis, lo cual podría ser un confundente 
al momento de diagnosticar el LESNPS.48  
En cuanto al manejo específico del LESNPS 
una práctica aceptada consiste en 1 g de metil-
prednisolona vía intravenosa durante 3 días 
consecutivos seguido de prednisolona por 
vía oral (dosis inicial de 1 mg/kg/día), con un 
esquema de disminución gradual de 3 a 12 
meses.47

Ciclofosfamida

Es un tipo de inmunosupresor y agente alqui-
lante, la ciclofosfamida agrega un grupo 
alquilo al ADN, lo que interfiere con la rep-
licación del ADN.47 La ciclofosfamida se usa 
para las afecciones más graves de LES como 
por ejemplo los síntomas neuropsiquiátricos.43 
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Existen otros agentes inmunosupresores como 
la azatioprina o micofenolato de mofetilo, así 
como también, otros fármacos como el me-
totrexato, ciclosporina A, terapias biológicas 
como Rituximab e inmunoglobulinas endove-
nosas. Además, de nuevas terapias que aún no 
cuentan con la evidencia suficiente como in-
tercambio terapéutico de plasma y trasplante 
de células madre hematopoyéticas.

4.Manejo LESNPS isquémico - embólico - 
trombótico

Tratamiento antiplaquetario 

La activación plaquetaria aumenta en los pa-
cientes con LES en comparación con los con-
troles y puede tener un papel en la ateroscle-
rosis acelerada,49 por lo tanto, su uso como 
profilaxis primaria podría asociarse a una dis-
minución de eventos cerebrovasculares. 

Anticoagulación

Estos fármacos son útiles en prevención pri-
maria y secundarias en eventos tromboembóli-
cos, ya sea de origen venoso o arterial.47 En 
cuanto a las recomendaciones EULAR espe-
cíficamente en el tratamiento del LESNPS, es-
tas sugieren que el manejo con anticoagulantes 
puede ser superior a la terapia antiplaquetar-
ia  para la prevención secundaria de eventos 
arteriales (incluyendo ACV/AIT) en SAF.43 
Sin embargo, debido a la falta de evidencia y 
ensayos clínicos aún no existe consenso en el 
manejo de esta patología, en cuanto a duración 
de tratamiento y vía de administración. 

Conclusión
El LES es una enfermedad autoinmune con 
una clínica ampliamente florida, siendo una 
de las expresiones clínicas el compromiso del 

SNC con manifestaciones neuropsiquiátricas 
que alcanzan una morbimortalidad significa-
tiva, solo superadas por la nefritis lúpica. En 
este contexto es relevante para el médico sa-
ber que si bien no se dispone de un biomar-
cador o prueba diagnóstica lo suficientemente 
específica para atribuir el compromiso neu-
rológico al LES, es indispensable descartar 
otras causas. Para esto cobra vital importancia 
una historia clínica detallada y examen físico 
completo, incluyendo examen neurológico, 
pruebas de laboratorio y pruebas imagenológi-
cas según sospecha, manteniendo en mente 
los diagnósticos diferenciales. 
De esta manera, la pesquisa de manifesta-
ciones neuropsiquiátricas se convierte en un 
gran desafío. Se espera que próximas inves-
tigaciones se centren en dilucidar de mejor 
manera y con mayor detalle la fisiopatología,  
puesto que, un mayor entendimiento del me-
canismo fisiopatológico y su relación con los 
componentes presentes en la patología lúpica 
podría facilitar un diagnóstico temprano y el 
desarrollo de terapias específicas para mane-
jar las manifestaciones neuropsiquiátricas. 
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