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Neuropsychiatric manifestations of systemic lupus erythematosus:
Bibliographic review

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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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad de cardcter autoinmune cuya
principal caracteristica inmunologica consiste
en la produccion de autoanticuerpos dirigidos
hacia antigenos tanto nucleares como cito-
plasmaticos, determinando asi un comprom-
iso multiorganico.! Debido a lo anterior, su
clinica es ampliamente florida.? Una de las ex-
presiones clinicas de esta patologia es el com-
promiso del sistema nervioso central (SNC)
con manifestaciones neuropsiquidtricas (NP);
dentro de ellas existe un gran espectro que
abarca desde la disfuncion cognitiva leve has-
ta estados confusionales agudos, trastornos
convulsivos y psicosis.’ Aunque la supervi-
vencia y el prondstico del LES han mejora-
do sustancialmente en las ultimas décadas, el
lupus neuropsiquiatrico (LESNPS) sigue pro-
porcionando una morbi-mortalidad significa-
tiva, solo superadas por la nefritis lapica.*

Epidemiologia

La prevalencia reportada de LESNPS varia
ampliamente entre estudios, encontrandose
valores entre 37-95%.* Este amplio rango se
debe a multiples 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.*”
Para disminuir esta variabilidad, la clinica
colaborativa internacional de lupus sistémi-
co desarroll6 algunos requisitos a considerar
para determinar si los sintomas se deben a la
patologia, o son atribuibles a otra causa. Al
aplicar estos criterios se reportd entre un 19-
38% de sindromes neuropsiquiatricos en paci-
entes lupicos, afectando a un 12% de pacientes
durante su primer afio de enfermedad.®

La mayoria de los eventos neuropsiquiatricos
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ocurren dentro de los primeros 2 afios del diag-
ndstico, aunque existen sindromes neurop-
siquiatricos que se manifiestan a medida que
existe mayor duracion de la enfermedad.’

Fisiopatologia

El mecanismo de accion del LES es un pro-
ceso autoinmune que involucra multiples vias
de accion. Si bien en los tltimos afios se ha
caracterizado cada vez mas los mecanismos
patologicos de esta enfermedad, aun no se ha
dilucidado por completo sus multiples com-
ponentes y la correlacion entre los mismos.
En el caso del LESNPS, la literatura destaca
dos mecanismos relativamente bien identifi-
cados: isquémico e inflamatorio.®

Se ha encontrado correlacion entre el me-
canismo fisiopatologico con la manifestacion
clinica de la enfermedad: la presencia de me-
diadores isquémicos tales como vasculopatia
y anticuerpos antifosfolipidos (aPL) se asocia
a manifestaciones focales tales como corea,
mielopatia, enfermedad cerebrovascular y
convulsiones, mientras que el mecanismo in-
flamatorio se relaciona con LESNPS difuso,
aunque los mecanismos detrds de este ultimo
son mas desconocidos.?

Rol fundamental de la barrera
hematoencefalica

La barrera hematoencefalica (BHE) es el
principal filtro del SNC ante componentes
exogenos plasmaticos, proporcionando una
proteccion metabdlica e inmunologicamente
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 mayoria de los mediadores inmu-
nitarios de la circulacion al SNC, convirtién-
dolo en un sitio inmunoprivilegiado.’ Es por
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ello que la disfuncion de la BHE encontrada
en el LESNPS es la piedra angular de la pa-
togenia, ya que una alteracion funcional per-
mitiria de forma progresiva el traspaso del
componente autoinmune caracteristico del
LES al liquido cefalorraquideo (LCR). Esto
se sustenta al evidenciar los altos niveles de
citoquinas, albumina e inmunoglobulinas en
el LCR de los pacientes que manifiestan este
cuadro clinico.!® Asimismo, se ha demostrado
en estudios in vitro que los autoanticuerpos
autorreactivos indujeron una disfuncion de la
BHE."

Los principales componentes humorales
aislados fueron anticuerpos anti-células endo-
teliales, aPL y anti-receptor de N-metil-D-as-
partato.!" 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 infeccion, asociados al es-
tado autoinmune caracteristico del LES po-
dria inducir una interrupcion temporal de la
BHE y, por lo tanto, facilitar la lesion cerebral
por autoanticuerpos.'> Ademas, la interaccion
de la metaloproteinasa de matriz-8 (MMP-8)
y el inhibidor-1 del activador del plasminoge-
no inducen disfuncion de la BHE mediante
activacion de la cascada del complemento,
determinando la union de autoanticuerpos a
células endoteliales.”® Asi la BHE aumenta su
permeabilidad, permitiendo el paso de citoqui-
nas proinflamatorias plasmaticas hacia el LCR.
Como consecuencia, se produce una alteracion
de la homeostasis encefalica, generando un es-
tado proinflamatorio.

Estudios comparativos han demostrado una
elevacion significativa en los niveles de inter-
feron a en el LCR de pacientes con LESNPS
versus aquellos que no presentan manifesta-
ciones neuropsiquiatricas.*
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Mecanismo fisiopatologico isquémico

La lesion de tipo isquémica se asocia prin-
cipalmente al LESNPS focal. Es un proceso
continuo originado por una interaccion auto-
inmune, principalmente entre los aPL, com-
plejos inmunes y activacion del complemento
con el tejido vascular endotelial, afectando
a vasos de pequefio y gran calibre mediante
una lesion directa inflamatoria hacia el en-
dotelio vascular. Esto lleva progresivamente
a la vasculopatia y, finalmente, a un proce-
so isquémico con compromiso de funciones
neurologicas.!” La vasculitis producida esta
mediada por formacion de anticuerpos contra
células endoteliales, los que a su vez inducen
una mayor secrecion de citocinas, como las
interleucinas 1, 6 y 8, siendo su punto final
la apoptosis endotelial.'®* 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, oclusion de mi-
crovasos, microinfartos multifocales, embo-
lia intracraneal y/o microhemorragias, entre
otros. !¢ 17

Por otro lado, el LES puede manifestarse si-
multdneamente con el sindrome de antifos-
folipidos, el cual se caracteriza por la presencia
de anticuerpos aPL elevados, incluidos anti-
coagulantes lupicos, anticuerpos anticardio-
lipina y anticuerpos anti-B2-glicoproteina.'
El mecanismo de accion se da principalmente
por activacion de células endoteliales, inician-
do el reclutamiento de plaquetas y monocitos.
A consecuencia, se da lugar a la sintesis de
moléculas protromboticas, aumentando el
riesgo trombotico en las zonas afectadas, y
con ello el riesgo isquémico.'®* Ademas, estos
anticuerpos aceleran la aterosclerosis; debi-
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do a esto, la presencia de anticuerpos aPL en
pacientes lupicos, implica el doble de riesgo
de que presenten manifestaciones neurop-
siquiatricas."

En suma, se genera un ambiente isquémico,
determinando una eventual necrosis de las
neuronas afectadas y pérdida progresiva de
funcion neuronal de acuerdo con la distribu-
cion topografica del compromiso vascular.
De esta manera se presentan diversas formas
clinicas segiin el area de compromiso y la
funcion encefalica asociada, explicando asi
las manifestaciones focales del LESNPS.

Mecanismo fisiopatologico inflamatorio

Se asocia principalmente a la expresion difusa
del LESNPS. Se caracteriza por la activacion
de células B policlonales y la produccion de
autoanticuerpos.'® Mediante la penetracion de
estos componentes humorales al parénquima
encefalico, en contexto de una BHE disfun-
cional como se explica previamente, se pro-
duce una disrupcion de la funcionalidad nor-
mal de los espacios sinapticos y el equilibrio
de los neurotransmisores. Consecuentemente
se genera excitotoxicidad neuronal, desmie-
linizacion e inflamacion.

El mecanismo patdgeno se debe a la interac-
cion entre receptores neuronales especificos
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 interactiian con los recep-
tores de N-metil-D-aspartato.*

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-
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sidad de estos receptores, como la amigdala,
hipocampo y ganglios basales. Lo anterior se
traduce en trastornos del estado de animo,
estado de confusion aguda y/o disfuncion
cognitiva. Ademas, la relacion entre anticuer-
pos anti-NMDAR vy aPL genera una sinergia,
potenciando asi la disfuncion cognitiva y la
muerte neuronal.?!

Anticuerpos anti-proteina P ribosomal
(anti-Rib-P)

Los anticuerpos anti-Rib-P reaccionan de forma
cruzada con el antigeno P de la superficie neuro-
nal. Este antigeno tiene un rol dentro de la trans-
mision sinaptica y la plasticidad relacionado con
la memoria.”? Asimismo, se conoce que los anti-
cuerpos anti-Rib-P tienen afinidad por regiones
pertenecientes al sistema limbico, el cual po-
see un rol importante en la regulacion emo-
cional. Es por ello que la presencia de estos
autoanticuerpos esta implicada en trastornos
del estado de &nimo, pudiendo inducir trastor-
nos depresivos a largo plazo.”® La presencia
de titulos altos de anti-Rib-P se asocia con una
clinica neuropsiquiatrica mas severa, impli-
cando mas eventos de psicosis, convulsiones,
mielopatia transversa, meningitis aséptica e
incluso coma en comparacion con pacientes
que poseen titulaciones bajas.?*

Anticuerpos antiacuaporina 4 (anti-AQP4)
La acuaporina 4 es una proteina del canal de
agua expresado en cé€lulas astrociticas de la
membrana limitante glial, controlando asi el
flujo de agua del SNC. Los anticuerpos an-
ti-AQP4 causan destruccion y disfuncion se-
lectiva de los astrocitos, cobrando especial
importancia en pacientes que padecen le-
siones desmielinizantes, tales como mielitis
transversa y neuritis optica. 2%

Todos los mecanismos patoldgicos previa-
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mente descritos interactiian de forma compleja
y constante y, si bien estos modelos permiten
explicar parcialmente la clinica del LESNPS,
aun quedan mecanismos por dilucidar.

Clinica

La clinica del LES se presenta de forma impre-
decible, caracterizada por periodos de remision
y exacerbacion, los cuales incluyen una amplia
variedad de manifestaciones clinicas pudien-
do ser tanto organicas como sistémicas.!

El Colegio Americano de Reumatologia
identifico 19 sindromes neuropsiquiatricos,
los que pueden agruparse segun nivel de
afectacion (Tabla 1). La sintomatologia en
estos cuadros varia desde una leve alteracion
del estado mental hasta un estado confusional
consolidado, convulsion generalizada o inclu-
so psicosis.> A continuacion se presenta una
breve caracterizacion de los sindromes neu-
ropsiquiatricos mas prevalentes en contexto
de LES.

Cefalea

Presenta una alta prevalencia aunque se tra-
ta de un sintoma inespecifico; hasta el mo-
mento no se ha encontrado evidencia de que
su incidencia sea mayor que en la poblacion
general.”” En vista de lo anterior y consideran-
do que no se ha descubierto un mecanismo
fisiopatologico que explique la presencia de
migrafia asociada a lupus, se ha desestimado
la utilizacion del término “cefalea lapica”.?’
Si se ha visto relacién entre migrafia severa
y actividad de la enfermedad, fenémeno de
Raynaud y mayor dafio organico.’

Accidente cerebrovascular

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

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

isquémico, debido a un factor inflamatorio
adicional, como la presencia de aLLP.?*?° Facto-
res de riesgo importantes para el desarrollo de
tromboembolismo cerebral incluyen actividad
de la enfermedad, dosis y duracién de trata-
miento corticosteroide, y valores modera-
do-alto de aPL.” Asimismo, la endocarditis de
Libman-Sacks, tipica de pacientes con LES,
se ha asociado con microembolismo cere-
bral, hipoperfusion cerebral, dafio encefalico
isquémico, accidente isquémico transitorio,
disfuncidon neurocognitiva y eventualmente
muerte debido a su potencial tromboemboli-
co secundario a afectacion de valvula mitral.*
Por otro lado, la vasculitis del sistema nerv-
10so central en pacientes con lupus es otra
posible causa de ACV isquémico.*

Convulsiones

Suelen darse durante las primeras etapas de
la enfermedad y pueden ser de las primeras
manifestaciones de compromiso del SNC.’
Habitualmente son crisis generalizadas, suelen
ser episodios aislados con poca recurrencia®
y no se ha visto asociacidn clara entre crisis
y formacion de anticuerpos, ni siquiera con
los anticuerpos anti-NMDA-R, los cuales po-
seen potencial epileptogénico.?” Su aparicion
puede deberse al LES como causa primaria o
ser secundarios a alguna complicacién asocia-
da, tales como microinfartos o toxicidad por
autoanticuerpos.*

Disfuncion cognitiva

Déficit cognitivo leve a moderado es frecuente de
encontrar en pacientes con LES, aunque un dafio
severo o demencia es poco comun, alcanzando
hasta un 5% de pacientes lupicos. *7-%’

La relacion causal entre disfuncion cognitiva
y LES contintia poco clara, no se ha logrado
identificar una correlacion entre citocinas,
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actividad de la enfermedad ni anormalidades
pesquisadas en la Resonancia Magnética.”’

Trastorno de ansiedad y alteraciones del
danimo

Son bastante comunes en la poblacion gen-
eral aunque se aprecia un aumento de prev-
alencia en pacientes con patologias cronicas
o algiin grado de discapacidad fisica, ambas
caracteristicas de LES.*77 Se ha establecido
en pruebas clinicas que la presencia de facto-
res inflamatorios tales como interferon tipo 1,
pueden inducir estados depresivos. %!

Psicosis

Es una manifestacion poco frecuente en LES,
afectando hasta un 11% de pacientes, carac-
terizada por aparicion de alucinaciones y de-
lirios.*?” Suele ocurrir en estadios tempranos
de la patologia, posee buen prondstico a lar-
go plazo y su recurrencia es poco frecuente.’
Algunos estudios han relacionado anticuer-
pos antineurona séricos con este cuadro **
3 asi como se ha observado asociacion con
anticuerpos anti-ribosomales-P, mencionados
anteriormente.** El uso de corticoesteroides
también se ha enlazado con el desarrollo de
“psicosis lupica”. A pesar de estas conex-
iones, el mecanismo biologico del desarrollo
de psicosis en contexto de lupus contintia po-
bremente comprendido, y aumenta el desafio
diagndstico que implica diferenciar un cuadro
psicotico secundario a LES respecto de uno
inducido por esteroides.?’

Delirium

Se caracteriza por un estado fluctuante del
nivel de consciencia y disminucion de la
atencion, ambos de inicio agudo.* 7 Niveles
de IL-6, indice de IgG, anticuerpos - anti-Nr2
y anti-Sm se asocian con desarrollo de estado
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confusional agudo.?*3%37

Se ha visto que la presencia de un evento neu-
ropsiquiatrico en estos pacientes, independi-
ente de cudl sea, se asocia con mayor dafio
organico y menor calidad de vida.’

Diagnostico

Para la mayoria de las manifestaciones del
LESNPS, no se dispone de un biomarcador o
prueba diagndstica lo suficientemente especi-
fica para atribuir el compromiso neurologico
al LES.3® Por lo tanto, es necesario descartar
otras causas de las manifestaciones neurop-
siquiatricas previamente descritas, siendo de
suma importancia una historia clinica detallada
y examen fisico completo, incluyendo exam-
en neuroldgico. De esta manera, el LESNPS
corresponde a un diagnostico de exclusion
una vez descartadas causas primarias.

En el enfrentamiento inicial de LES se sugiere
solicitar pruebas de laboratorio que puedan pro-
porcionar informacion para el diagnostico, estas
incluyen hemograma completo y diferencial,
creatinina sérica, analisis de orina con sedi-
mento y electroforesis de proteinas séricas.
Los exdmenes mencionados permiten obje-
tivar, respectivamente: leucopenia, anemia,
trombocitopenia, afectacion renal, evidencia
de piuria, hematuria, proteinuria, cilindros
celulares e hipergammaglobulinemia, la cual
propone un proceso inflamatorio sistémico.*
En base a la sospecha clinica se realizaran
examenes complementarios segiin correspon-
da. Por ejemplo, ante compromiso cardiaco
y/o manifestaciones vasculares, se solicitara
electrocardiograma, ecocardiograma y eco-
cardiografia doppler como estudio de fuente
embolica, en vista del mayor riesgo trombo-
embolico que presentan aquellos pacientes
con anticuerpos aPL o anticoagulante lapico.*
De manera similar, ante pacientes que cursan
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con convulsiones no se sugiere proponer el
LES como tnica causa; aquellos pacientes que
presenten convulsiones de nueva aparicion deben
someterse a una evaluacion 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 evaluacion urgente para determinar
la causa e iniciar el tratamiento adecuado.*®
La alteracion del estado mental también puede
ocurrir como un fenémeno independiente al
LES, con causas que incluyen condiciones
metabolicas, intoxicacidn, abstinencia de dro-
gas, e incluso una enfermedad psiquiatrica pri-
maria.*’ Paralelamente, es necesario pesquisar
si el paciente se encuentra en tratamiento con
corticoides, puesto que tanto el delirium como
algunos trastornos psiquiatricos presentes en
el LESNPS pueden ser gatillados por el uso de
corticoides, requiriendo la suspension 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 inmunosupresion. Debido a esto,
la realizacion de puncion lumbar y analisis 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-
teccion temprana de alteraciones cognitivas,
breve y de facil aplicacion.*!

A pesar de los esfuerzos realizados en avances
de estudios diagnosticos, aun queda un largo
camino para obtener métodos diagnosticos
precisos de LESNPS que permitan disminuir
el desafio diagnostico que representa su
pesquisa temprana.®
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MANEJO

EI LES tiene presentacion, curso y pronostico vari-
ables. Las primeras recomendaciones de la Alianza
Europea de Asociaciones de Reumatologia (EU-
LAR) para manejo otorgaron las directrices
iniciales para el abordaje de manifestaciones
mas especificas, como aquellas presentes en el
LESNPS.** El conocimiento progresivo de los
mecanismos fisiopatologicos ha permitido ac-
tualizar y optimizar su manejo, sin embargo,
las terapias siguen siendo empiricas debido a
que no existe suficiente cantidad de ensayos
controlados.

Debido a las multiples manifestaciones clini-
cas del LESNPS se requiere un enfoque inte-
gral y manejo multidisciplinario; en vista de
esto, se debe iniciar una estrategia terapéu-
tica individualizada segun la manifestacion y
gravedad de presentacion.

1. Tratamiento general
Intervencion no farmacolégica

Lamayoria de los pacientes con LES tienen un
grado leve a moderado de disfuncion cogniti-
va con un curso general benigno; la disfunciéon
cognitiva grave se desarrolla solo en un 3 a
5%.% Aunque atn no existe consenso de una
terapia neurocognitiva Uinica para tratar la dis-
funcion cognitiva, segun las recomendaciones
EULAR algunas intervenciones grupales psi-
coeducativas han demostrado mejoras en la
funcion de la memoria y la capacidad para re-
alizar actividades diarias.*® Paralelamente, un
estudio que evalu6 una intervencion grupal
psicoeducativa de 6 meses en un grupo de 34
pacientes con LES también result6 en una me-
jora significativa y sostenida en las habilidades
de afrontamiento de los pacientes con LES v,
por lo tanto, en su calidad de vida.*
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Terapia sintomatica Los agentes antidepre-
sivos y antipsicoticos, asi como los ansioliti-
cos, se prescriben siguiendo las indicaciones
estandar en trastornos psiquiatricos. La terapia
antiepiléptica se definira seglin la gravedad del
cuadro; mientras que la terapia sintomatica
en los trastornos del movimiento consiste en
agonistas de la dopamina. Se pueden agregar
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
para el alivio del dolor sintomatico y el trat-
amiento de la migrafna para cefaleas especifi-
cas.®

2. Prevencion primaria
Medicamentos antipaladicos

Uno de los pilares del manejo farmacologico
del LES son la hidroxicloroquina y la cloro-
quina. “Actualmente, la prescripcion de hi-
droxicloroquina en dosis de 200 o 400 mg/dia
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
afectacion cutanea y musculoesquelética”.**+
En cuanto al LESNPS, atin no hay estudios que
demuestran efectos beneficiosos en relacion
a la sintomatologia neuropsiquiatrica, pero
este grupo farmacoldgico podria tener al-
gun rol preventivo y protector del SNC.
47 Por ejemplo, Jung et al. demostré cémo
los farmacos antipaludicos se asociaron con
una reduccion del 68 % en el riesgo de to-
dos los eventos trombovasculares en el LES.
En cuanto al manejo especifico del LESNPS
segun las recomendaciones EULAR depende
del mecanismo fisiopatologico que subyace
del mismo, es decir, si es inflamatorio o is-
quémico/embolico/trombdtico.  Los gluco-
corticoides y/o inmunosupresores deben
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considerarse en el primero, mientras que el
tratamiento  anticoagulante/antitrombotico
se favorece cuando los anticuerpos aPL es-
tan presentes.**’ Sin embargo, en la practica
clinica en algunas ocasiones no es facil 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 farmacos inter-
actiian en diversas rutas metabodlicas del or-
ganismo, muchas de ellas relacionadas con
la inflamacion y respuesta inmunoldgica,
por lo que son de utilidad en la terapia del
LES.* Sin embargo, su uso se ha relaciona-
do con alteraciones del SNC, aproximada-
mente el 10 % de los pacientes tratados con
1 mg/kg/dia o més de prednisona tendran una
enfermedad psiquiatrica inducida por gluco-
corticoides como depresion, hipomania y la
psicosis, lo cual podria ser un confundente
al momento de diagnosticar el LESNPS.#®
En cuanto al manejo especifico del LESNPS
una practica aceptada consiste en 1 g de metil-
prednisolona via intravenosa durante 3 dias
consecutivos seguido de prednisolona por
via oral (dosis inicial de 1 mg/kg/dia), con un
esquema de disminuciéon gradual de 3 a 12
meses.*’

Ciclofosfamida

Es un tipo de inmunosupresor y agente alqui-
lante, la ciclofosfamida agrega un grupo
alquilo al ADN, lo que interfiere con la rep-
licacion del ADN.Y” La ciclofosfamida se usa
para las afecciones mas graves de LES como
por ejemplo los sintomas neuropsiquiatricos.*
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Existen otros agentes inmunosupresores como
la azatioprina o micofenolato de mofetilo, asi
como también, otros farmacos como el me-
totrexato, ciclosporina A, terapias bioldgicas
como Rituximab e inmunoglobulinas endove-
nosas. Ademas, de nuevas terapias que aun no
cuentan con la evidencia suficiente como in-
tercambio terapéutico de plasma y trasplante
de células madre hematopoyéticas.

4.Manejo LESNPS isquémico - embdlico -
trombdtico

Tratamiento antiplaquetario

La activacion plaquetaria aumenta en los pa-
cientes con LES en comparacion con los con-
troles y puede tener un papel en la ateroscle-
rosis acelerada,® por lo tanto, su uso como
profilaxis primaria podria asociarse a una dis-
minucion de eventos cerebrovasculares.

Anticoagulacion

Estos farmacos son ttiles en prevencion pri-
maria y secundarias en eventos tromboemboli-
cos, ya sea de origen venoso o arterial.¥” En
cuanto a las recomendaciones EULAR espe-
cificamente en el tratamiento del LESNPS, es-
tas sugieren que el manejo con anticoagulantes
puede ser superior a la terapia antiplaquetar-
ia para la prevencion secundaria de eventos
arteriales (incluyendo ACV/AIT) en SAF.*
Sin embargo, debido a la falta de evidencia y
ensayos clinicos ain no existe consenso en el
manejo de esta patologia, en cuanto a duracion
de tratamiento y via de administracion.

Conclusion

El LES es una enfermedad autoinmune con
una clinica ampliamente florida, siendo una
de las expresiones clinicas el compromiso del
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SNC con manifestaciones neuropsiquiatricas
que alcanzan una morbimortalidad significa-
tiva, solo superadas por la nefritis lupica. En
este contexto es relevante para el médico sa-
ber que si bien no se dispone de un biomar-
cador o prueba diagnostica lo suficientemente
especifica para atribuir el compromiso neu-
rologico al LES, es indispensable descartar
otras causas. Para esto cobra vital importancia
una historia clinica detallada y examen fisico
completo, incluyendo examen neuroldgico,
pruebas de laboratorio y pruebas imagenologi-
cas segun sospecha, manteniendo en mente
los diagnosticos diferenciales.

De esta manera, la pesquisa de manifesta-
ciones neuropsiquiatricas se convierte en un
gran desafio. Se espera que proximas inves-
tigaciones se centren en dilucidar de mejor
manera y con mayor detalle la fisiopatologia,
puesto que, un mayor entendimiento del me-
canismo fisiopatologico y su relacion con los
componentes presentes en la patologia lupica
podria facilitar un diagnostico temprano y el
desarrollo de terapias especificas para mane-
jar las manifestaciones neuropsiquiatricas.
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Sistema nervioso central Frecuencia Sistema nervioso Frecuencia
(%) periférico (%)
Focal | Convulsiones 7-20% Desorden autonomico | 0.08 - 1.3%
Meningitis aséptica 03-2.7% Miastenia gravis 0.2%
Sd. desmielinizante 09-2.7% Polineuropatia 1.5-5.4%
Mielopatia 09-39% Neuropatia craneal 1%
Cefalea 12.2 - 28.3% | Sd. Guillain - Barré 0.08-12%
ACV* 8-15% Mononeuropatia 09 -6.9%
Alteracion del 0.9% Plexopatia NR**
movimiento (corea)
Central | Trastorno de ansiedad 6.4 - 40%
*ACV: Accidente cerebro vascular
Psicosis 06-11% **NR: no reportado
Delirium 0.9-7%
Disfuncioén cognitiva 6.6 - 80%
Alteraciones del animo 7.4 -65%

Tabla 1. Sindromes neuropsiquiatricos en LES'
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