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Lupus eritematoso sistémico y en inglés.

Vasculitis Resultados: El compromiso del sistema nervioso central es una de las principales causas de

Convulsién morbimortalidad en pacientes con lupus eritematoso sistémico. Manifestaciones comunes

Morbilidad (incidencia acumulada mayor al 5%) incluyen ataques cerebrovasculares y convulsiones; son

Mortalidad relativamente poco comunes (1-5%) la disfuncién cognitiva, la confusién aguda y la psicosis,

mientras que los trastornos neuropsiquiatricos restantes son inusuales (menos del 1%). Los
mecanismos que pueden conducir a estas manifestaciones incluyen lesiones intracranea-
les vasculares (vasculitis y trombosis), produccién de autoanticuerpos frente a antigenos
neuronales, ribosomas y fosfolipidos, y la inflamacién relacionada con la produccién local
de citoquinas. Las pruebas serolégicas, el estudio de liquido cefalorraquideo y las image-
nes han sido utilizados para apoyar el diagnéstico clinico. El tratamiento se basa en el uso
de corticosteroides, inmunosupresores y medicamentos sintomaticos. El tratamiento anti-
plaquetario y anticoagulante se realiza cuando se encuentran titulos moderados a altos de
anticuerpos antifosfolipidos.
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Conclusiones: La afectacién de érganos vitales, como el cerebro, en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico impulsa los esfuerzos para desarrollar herramientas de diagnds-
tico de enfermedad neuropsiquidtrica asociada a lupus eritematoso sistémico, para guiar

decisiones terapéuticas eficaces.
© 2014 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Central nervous system involvement in systemic lupus erythematosus

ABSTRACT

Objectives: To review the epidemiological, pathophysiological, and neurological manifes-
tations, as well as the diagnosis and treatment of central nervous system involvement in
systemic lupus erythematosus.
Methods: A literature search was performed using PubMed database complemented by
review of literature references listed in identified articles. There were no limits to publication
date of the literature references. Only articles in English and Spanish were included.
Results: Central nervous system involvement is one of the major causes of morbidity and
mortality in systemic lupus erythematosus patients. Common disorders (cumulative inci-
dence >5%) were cerebrovascular disease and seizures, and relatively uncommon (1-5%)
were severe cognitive dysfunction, acute confusional state, psychosis, while the remai-
ning neuropsychiatric disorders were unusual (less than 1%). Mechanisms that can lead to
neuropsychiatric manifestations include intracranial vascular lesions (vasculitis and throm-
bosis), autoantibody production against neuronal antigens, ribosomes, and phospholipids,
and inflammation related to local cytokine production. Serological tests, cerebrospinal fluid,
and imaging investigations have been used to support the clinical diagnosis. Treatment is
based on the use of corticosteroids, immunosuppressants, and symptomatic treatment. The
use of antiplatelet and antithrombotic drugs was indicated when positive moderate-to-high
titres of anti-phospholipid antibodies were present.
Conclusions: The involvement of vital organs and tissues, such as the brain, in patients with
systemic lupus erythematosus, impels efforts to develop diagnostic tools for systemic lupus
erythematosus associated neuropsychiatric disease to guide effective therapeutic decisions.
© 2014 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U.
All rights reserved.

Introduccién

El LES neuropsiquiatrico (LESNP) puede preceder, coinci-
dir o seguir al diagnéstico de LES, pero comuinmente (50-60%)
se produce en el primer ano después del diagndstico de LES,

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-
inmune caracterizada por la pérdida de tolerancia a antigenos
propios, produccién de autoanticuerpos patogénicos y dafio
a multiples érganos’. El curso clinico estd caracterizado por
periodos de remisiones y de recaidas. Las mujeres se encuen-
tran més frecuentemente afectadas que los hombres, en una
razén mujer:hombre de 9:1°. La prevalencia oscila entre 10-
150 casos por cada 100.000 habitantes®*, con una tasa de
supervivencia a 10 anos del 70%*.

El LES tiene un espectro clinico amplio con una variedad
de signos y sintomas que comprometen diferentes 6rganos
y sistemas, incluyendo el sistema nervioso central (SNC)>. La
naturaleza heterogénea del LES explica el amplio espectro de
subfenotipos (por ejemplo, nefritis lupica).

El compromiso neurolégico en el LES comprende las
diversas manifestaciones psiquidtricas y neuroldgicas que se
desarrollan secundarias al dano del SNC. Su importancia cli-
nica radica en el impacto en la mortalidad, en la calidad de
vida y en los puntajes de severidad y de dafio orgdnico’.

en presencia de actividad generalizada de la enfermedad (40-
50%)°.

El articulo busca realizar una revisién narrativa de los
criterios diagnésticos, epidemiologia, fisiopatologia, mani-
festaciones clinicas, métodos diagnéstico y tratamiento de
pacientes con LESNP.

Métodos

Se realizé una revisién de la literatura en PubMed de revi-
siones y metaandlisis publicados hasta julio de 2013, que
incluyeran solo adultos. La busqueda fue limitada a idiomas
espanol e inglés, incluyendo combinaciones de los siguientes
términos: «systemic lupus erythemathosus» [Mesh], «central
nervous system» [Mesh], «Neuropsychiatric Systemic Lupus
Erythematosus» [Majr]. La informacién fue recolectada de los
articulos: epidemiologia, manifestaciones clinicas, enfoque
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Figura 1 - Flujograma de seleccién de articulos.
Modificada de Rhiannon?°.

diagnéstico y terapéutico de pacientes con LES y compromiso
del SNC (fig. 1).

Definicién y criterios diagndsticos

En 1999 el Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus
siglas en inglés) define 19 sindromes clinicos dentro de las
manifestaciones neuropsiquiatricas del LES”#, con el fin de
estandarizar la evaluacién diagndstica clinica y paraclinica
(técnicas de imagen y test neurosicolégico), que se le deberia
realizar a un paciente con LES. Doce de estas manifestaciones
son especificas del SNC e incluyen meningitis aséptica, enfer-
medad cerebrovascular, sindromes desmielinizantes, cefalea
(incluyendo migraifia e hipertensiéon endocraneana benigna),
trastornos del movimiento (corea), mielopatia, convulsiones,
estado confusional agudo, trastorno de ansiedad, disfuncién
cognitiva, trastorno del 4nimo y psicosis®’°.

Clasicamente los criterios del ACR han sido ampliamente
usados en el diagnéstico de los pacientes con LES, contando
con un 85% de sensibilidad y un 95% de especificidad!®!?,
siempre y cuando el paciente cumpla 4 de los 11 criterios
(tabla 1).

En los ultimos afios, grupos como el SLICC'” han revi-
sado y evaluado los criterios propuestos por el ACR en 1982
y proponen una nueva clasificacién en la cual se incluyen
manifestaciones no tenidas en cuenta previamente (tabla 2).

El diagnéstico de lupus segin los criterios del SLICC se hace
si el paciente cumple 4 de los criterios anteriormente listados
o si presenta nefritis lipica probada por biopsia mas la pre-
sencia de ANAS o anti-ADNds. Estos tienen una sensibilidad
del 97% y una especificidad del 84%”.

Vale la pena resaltar que en los criterios diagnésticos del
SLICC, en cuanto a manifestaciones neuropsiquidtricas se
refiere, incluye un mayor numero de tépicos sumado a psicosis
y convulsiones, y evita incluir algunos sindromes neuropsi-
quiatricos que no son especificos del LES pero que son tenidos
en cuenta por los criterios del ACR.

Epidemiologia

El LESNP se asocia a gran morbilidad (inmunosupresién, dis-
capacidad y deterioro de calidad de vida) y mortalidad®>.
La prevalencia de manifestaciones neuropsiquidtricas es del
30-40% (tabla 3)'°. La prevalencia de los sintomas neuropsi-
quiétricos se ha estimado en un rango del 4% hasta el 91%'-1.
Las diferencias en los datos reportados se han atribuido a
diferencias en los disenos de estudios, en la definicién de los
casos, y a la ausencia de métodos diagndsticos especificos.
Asimismo, existe dificultad para atribuir los sintomas directa-
mente a actividad del LES o determinar si son secundarios a
reacciones adversas al tratamiento, manifestaciones sistémi-
cas o infecciones'®.
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Tabla 1 - Criterios diagndsticos de LES, ACR 1982

Rash malar (mariposa)
Lupus discoide

Fotosensibilidad
Ulceras orales
Artritis no erosiva
Serositis

Trastornos renales

Trastornos neurolégicos

Trastornos hematoldgicos

Trastornos inmunoldgicos

Anticuerpos antinucleares

Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con tendencia a respetar los pliegues nasolabiales
Placas eritematosas elevadas con escamas queratésicas adherentes y tapones foliculares; a veces
retraccién en las lesiones antiguas

Rash cutdneo como resultado de reaccién anormal a la luz solar (segin historia clinica o examen fisico)
Ulceracién oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por un médico

Compromiso de 2 o més articulaciones periféricas con edema, dolor, derrame articular

1. Pleuritis (derrame o roce pleural, dolor pleuritico)

2. Pericarditis (ECG, derrame o roce pericardico)

1. Proteinuria persistente > 0,5 g/dia 0 >3+

2. Cilindros celulares: eritrocitos, Hb, granulares, tubulares o mixtos

1. Convulsiones. En ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones metabélicas conocidas como
uremia, cetoacidosis y alteraciones electroliticas

Psicosis. En ausencia de todos los factores descritos

Anemia hemolitica con reticulocitosis

Leucopenia menor de 4.000 en 2 o mas ocasiones

Linfopenia menor de 1.500 en 2 o mas ocasiones

Trombocitopenia menor de 100.000 en ausencia de toxicidad medicamentosa

Células LE positivas

Anticuerpos anti ADN nativo

Anticuerpos anti Sm

Pruebas seroldgicas falsas positivas para sifilis: por lo menos 6 meses consecutivos, confirmadas por:
inmovilizacién del treponema; FTA abs.

Un titulo anormal de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia o por una prueba equivalente
en cualquier momento y en ausencia de medicamentos implicados en sindrome de lupus inducido

BN BN

Modificado de Arthritis Rheum., 1982;25:1271-1277.

Los factores de riesgo que se han encontrado asociados a la
presencia de manifestaciones neuropsiquidtricas en pacien-
tes con LES son, principalmente, 3, e incluyen la actividad
sistémica del LES y dafno de érgano (sin incluir SNC) con
indices de severidad elevados, actividad serolégica y trata-
miento con altas dosis de esteroides’. En segundo lugar, la
presencia previa o concurrente de eventos neuropsiquidtricos,
y por ultimo la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anti-
cardiolipinas, anti B2 glucoproteina o anticoagulante ldpico)
persistentemente positivos®.

Latinoamérica, por su parte, ain se encuentra en la
realizacién de estudios que le permitan caracterizar epi-
demiolégicamente a la poblacién que padece lupus, y
grupos como el Grupo Latinoamericano de Estudio de Lupus

(GLADEL) encabezan estos estudios. En una de sus publica-
ciones reportan las diferencias étnicas de acuerdo al érgano
comprometido. Especificamente, el compromiso del SNC se
presenta mas en pacientes de raza mestiza, diferencias
que se atribuyen a variables socioecondémicas y a cuidado
médico*.

Fisiopatologia

La patogénesis del LESNP es desconocida. Sin embargo, es poco
probable que un mecanismo patogénico sea exclusivamente
causal en la gran variedad de sindromes de LESNP. La figura 2
muestra los mecanismos patogénicos postulados que causan
los sintomas neuropsiquiatricos en el LES.

Tabla 2 - Criterios revisados de LES (SLICC)

Lupus cutaneo agudo, lupus
cuténeo subagudo

Rash malar, variante lupica de necroélisis epidérmica téxica, fotosensibilidad, rash maculopapular

Lupus cutdneo crénico
Ulceras orales

Rash discoide clésico, lupus hipertréfico, paniculitis por lupus
Palatinas o nasales en ausencia de otra enfermedad que las explique

Alopecia sin otras causas que la expliquen
Sinovitis de 2 o mas articulaciones o edema en 2 articulaciones, 30 min de rigidez matutina

Serositis
Renal
Neurolégico

Anemia hemolitica
Leucopenia
Trombocitopenia
Criterio inmunolégico

Pleuritis tipica o dolor pericardico de mas de un dia de duracién

Cilindros hematicos o relacién proteinuria/creatinuria que represente mas de 500 mg/24h
Convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple, mielitis, neuropatia craneal o periférica, estado
confusional agudo

<4.000/mm por lo menos una vez o linfopenia <1.000 mm? al menos una vez

<100.000 mm?3

ANA por encima del nivel de referencia de laboratorio, anti dsADN por encima del nivel de laboratorio,
presencia de anti Sm, positividad de anticuerpos antifosfolipido, complemento bajo, test de Coombs
directo positivo

Adaptado de Petri et al.”?.
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Figura 2 - Mecanismos fisiopatolégicos del compromiso de SNC en LES.

. . . Dentro de estos mecanismos se encuentran:
Tabla 3 - Prevalencia de manifestaciones
neuropsiquiatricas en LES
1

. Vasculopatia. Se ha logrado establecer que més que un

- 59 P g q q
0(1';::;)(3_ 4"())0/) proceso de vasculitis, lo que ocurre es un proceso de
Disfuncién cognitiva (1-20%) vasculopatia, en el cual se acumulan multiples células

Trastornos del estado del animo (1-20%) mononucleares alrededor de los vasos sanguineos, se
Convulsiones (7-10%) generan cambios proliferativos de la intima y se pro-
Enfermedad cerebrovascular (7-22%) duce hialinizacién vascular, propiciando alteraciones en la
Ansiedad (1-8%) barrera hematoencefilica, lo que permite el paso de auto-

Poco comunes
Estado confusional agudo (3-4,5%)
Psicosis (2,5-3,5%)
Polineuropatia (2-3%)

anticuerpos al SNC o genera pequenos infartos debido a
oclusién luminal?®-?2,
Multiples microinfartos, engrosamiento no inflamatorio

Mielopatia (1-1,5%) de vasos pequenios con proliferacién intimal, oclusién de
Raros (<1%) pequeiios vasos y embolia o hemorragia intracraneal, son

Neuropatia craneal (0,5-1%) manifestaciones vasculares encontradas en pacientes con

Mononeuropatia (0,5-1%) LESS.

et R EseiE (O 2. Autoanticuerpos. Multiples anticuerpos han sido implicados

Movimientos anormales (0,6%)

o e T () en la fisiopatologia de la enfermedad, como colaboradores

Sindrome de Guillain-Barré (0,3%) en la vasculopatia, ademas de favorecer la lesién neuronal
directa?®:
Modificada de Bertsias y Boumpas®. a. Anticuerpos anti-ribosomales P: compromiso difuso del

SNC.
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b. Anticuerpos antifosfolipidos (anti B1 glucoproteina,
anticardiolipinas, anticoagulante lapico): relacionados
con manifestaciones locales tales como enfermedad
cerebrovascular, convulsiones, trombosis venosas y dis-
funcién cognitiva.

c. Anticuerpos antineuronales: se han relacionado con
psicosis y convulsiones. E1 45% de los pacientes con LES
y con compromiso del SNC presentan estos anticuer-
pos, en contraste con solo el 5% de pacientes con LES
sin manifestaciones neuropsiquiatricas?®?*,

d. Otros anticuerpos que se han encontrado asociados con
LESNP son los anticuerpos antigangliésido, antineurofi-
lamento, antiproteina acida fibrilar glial, anti SM, anti
receptores de NMDA y anti histona?.

3. Disfuncién de plexo coroideo. El plexo coroideo posee células
gliales que tienen receptores de complejos inmunes, con
evidencia de dep6sito de complemento e IgG?°.

4. Procesos pro-inflamatorios. Los efectos de las citoquinas
tienen un papel en la patogénesis del LESNP. Se han encon-
trado niveles de IL-2, IL-10, IFN alfa y gamma elevados en
el suero de pacientes con LESNP, e IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10
TNF-« e IFNa en el liquido cefalorraquideo (LCR)%°.

5. Efectos inmunes neuroendocrinos. Se cree que el LES activo
puede dar lugar a una respuesta de estrés crénico, con la
activacion resultante de los sistemas noradrenérgico y del
eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal?’.

6. Dailo directo sobre el SNC. Metaloproteinasas, estrés oxida-
tivo y toxicidad de aminodcidos excitadores?°.

7. Factores fisiopatoldgicos no inmunoldgicos. Hasta el 70% de las
manifestaciones neurolégicas pueden ser debidas a infec-
ciones del SNC?, ya sea por gérmenes oportunistas como
por no oportunistas, complicaciones metabélicas debido a
uremia, hiperglucemia o manifestaciones relacionadas con
la terapia con corticosteroides u otros inmunosupresores®>.

La autoinmunidad y la inflamacién son respuestas inmu-
nolégicas que pueden afectar la funcién y la morfologia de
las células del SNC28.2°. Cambios estructurales, factores neu-
ropatogénicos, neurodegeneracién y activacién de célulasB y
T pueden explicar los mecanismos autoinmunes e inflamato-
rios involucrados en el dafio del SNG30-3? que pueden ocurrir
en el LES (tabla 4).

Manifestaciones clinicas

A continuacién se describen las manifestaciones clinicas neu-
rolégicas y psiquiatricas que comprometen el SNC.

Cefalea

Es motivo de controversia su inclusién como manifestacion
del LES, dado que no se ha logrado probar una clara relacién
de este sintoma con actividad de la enfermedad y su preva-
lencia no parece ser mayor que la presentada por la poblacién
general'®?3, Varios estudios han dilucidado la prevalencia de
esta manifestacién y la ubican en un rango del 32 al 78%3%.
Su incidencia acumulada corresponde entre el 10 y el 20%,
encontrandose con mayor frecuencia en caucdsicos (20-40%)
y menor en asiaticos (3-5%), siendo los tipos mas frecuentes la

Tabla 4 - Dano cerebral en lupus

Atrofia cerebral Dano neuronal y glial
Atrofia cortical

Eventos Infartos isquémicos y hemorragicos
cerebrovasculares
Neurodegeneracién Reduccién de N-acetilaspartato
Células T Incremento en la produccién de IL-6,
IL-10. 11-8, TNF e IFN
Células B Anticuerpos citotoxicos cerebrales,

anti-ribosomales P, anti-NMDA, anti
recepetor NR2, antifosfolipidos
Infiltracién de células inmunes,
produccién de citoquinas, incremento de
moléculas de adhesién celular, activacién
de complemento, apoptosis, activacion de
macréfagos y microglia, produccién de
mediadores citotéxicos (citoquinas,
especies reactivas de oxigeno)
Sobreproduccién de metaloproteinasas

Factores patogénicos

migrana, la cefalea tipo tensién y la cefalea por hipertension
endocraneana®>3°.

La cefalea no se relaciona con la actividad lipica o anticuer-
pos antifosfolipidos en suero ni con el fenémeno de Raynaud,
pero se requieren investigaciones posteriores al respecto. Las
manifestaciones neurolédgicas del lupus no se relacionan con
un tipo especifico de cefalea. La cefalea puede estar asociada
a ansiedad y depresién®®. Teniendo en cuenta lo anterior, la
cefalea en un paciente con LES debe valorarse y clasificarse
igual que en un paciente sin LES. El ACR la considera como
una manifestacién neuropsiquidtrica del LES y se adhiere a la
definicién propuesta por la Sociedad Internacional de Cefalea
(International Headache Society [THS])*’.

El abordaje inicial debe hacerse igual al de un paciente que
no padezca LES™, es decir, realizando busqueda activa de cau-
sas de cefalea secundaria y, en caso de que clinicamente esté
indicado, deben realizarse neuroimagenes y estudio del LCR.
Es importante resaltar patologias como meningitis aséptica,
trombosis de senos venosos y hemorragia subaracnoidea, que
se pueden manifestar inicialmente con cefalea®.

Una mencién especial refiere el término «cefalea lupica»,
que si bien como se menciond antes no existe suficiente evi-
dencia hasta el momento que soporte su uso sistematico, se
encuentra incluido dentro de los criterios de actividad lapica
del SLEDAI (acrénimo de fndice de Actividad de Enfermedad
de LES) y la refieren como una cefalea severa, incapacitante,
persistente, que no responde al manejo con analgésicos nar-
céticos, que sigue a la actividad de la enfermedad y cede con
corticosteroides®.

Meningitis aséptica

La meningitis aséptica se define como la meningitis con
cultivos bacterianos negativos en LCR*®%°, Los mecanismos
etioldgicos incluyen infecciones, vacunas, medicamentos,
neoplasias (tabla 5)%°.

Las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, cefalea, sig-
nos meningeos, LCR con pleocitosis y cultivos negativos®. Es
una entidad rara en pacientes con LES, en la que se han encon-
trado etiologias como Mycobacterium tuberculosis, Criptococcus
neoformans, linfopenia, actividad sistémica del LES*', uso de
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Tabla 5 - Causas de meningitis aséptica

Causas infecciosas Causas no infecciosas

Virus Postinfeccioso/posvacunal
Enterovirus-polio, Rubéola
coxsackie, ECHO Varicela
Virus herpes-simplex Rabia
tipo 1, humano 6, Pertusis
varicela zoster, Influenza
cytomegalovirus, Fiebre amarilla
Epstein-Barr.
Respiratorios-

adenovirus, rinovirus,

influenza Ay B

Arbovirus

VIH

Hongos

Cryptococcus

neoformans

Histoplasma

capsulatum

Coccidioides immitis

Blastomyces

dermatitides

Candida

Pardsitos

Toxoplasma gondii

Neurocisticercosis

Triquinosis

Naegleria

Bartonella henselae
Medicamentos
Antiinflamatorios no esteroideos
Trimetoprim-sulfametoxazol
Azatioprina
Inmunoglobulina
Isoniazida
Alopurinol
Carbamazepina
Sulfasalazina
Enfermedades sistémicas
Lupus eritematoso sistémico
Granulomatosis de Wegener
Artritis reumatoide
Enfermedad de Kawasaki
Enfermeda de Behcet
Sarcoidosis
Neoplasias

Modificada de Kumar®’.

esteroides y antiinflamatorios no esteroideos*?. El tratamiento
es de soporte en las causas infecciosas y en las no infeccio-
sas; ademas, se debe suspender el medicamento relacionado
o tratar la causa subyacente®’. Los esteroides también se han
usado en esta entidad*®.

Enfermedad cerebrovascular

La enfermedad cerebrovascular en paciente con LES se ve en
el 7-10% de los pacientes caucésicos y afroamericanos, y en el
4-8% de los pacientes hispanos*. Los tipos de ataque cere-
brovasculares (ACV) que se observan con mayor frecuencia
en pacientes con LES son el ACV isquémico, el ataque isqué-
mico transitorio (>80%), la enfermedad multifocal (7-12%), la

hemorragia intracraneal (3-5%) y la trombosis de senos veno-
s0s (2%)*°. Los pacientes con LES tienen riesgo incrementado
de ACV con respecto a la poblacién general. Los factores de
riesgo asociados son la actividad del lupus con un puntaje de
SLEDAI mayor o igual a 6 (HR 2,1; IC95%: 1,0-4,6), la presen-
cia de anticuerpos antifosfolipidos (OR 4,3-22,2) y enfermedad
valvular cardiaca (OR 7,1-8,3)%°.

La presencia de ACV en LES se atribuye a angiopatia
de pequeno vaso, a formacién de autoanticuerpos contra
antigenos neuronales, ribosomales y fosfolipidicos, a produc-
cién intratecal de mediadores inflamatorios, a ateroesclerosis
prematura, a trombosis venosa y arterial, a embolismo, a
diseccién y a vasculitis'>*/,

Los pacientes con LES tienen mayor riesgo de ACV compa-
rado con la poblacién general (RR 7,9; IC 95%: 4,0-13,6)*%, el cual
es atribuido a ateroesclerosis temprana, coagulopatia, vascu-
litis y embolismos cardiogénicos. El ACV y/o AIT comprenden
el 80% de los casos, la enfermedad multifocal el 7-12%, la
hemorragia cerebral el 7-12%, la hemorragia subaracnoidea
el 3-5% y la trombosis de senos venosos el 2%'°. Ademas de
los factores de riesgo independientes del LES (edad, hiperten-
sién, diabetes mellitus), la actividad y la duracién del LES y la
presencia de anticuerpos anticardiolipinas se han encontrado
asociados®.

Las imdagenes se deben realizar para excluir hemorragias,
determinar el dafio cerebral e identificar la lesién vascular res-
ponsable del déficit neuroldgico. El tratamiento es similar al de
pacientes sin LES, trombdlisis o cirugia segiin indicacién, y el
control de factores de riesgo en la prevencién secundaria. El
tratamiento se diferencia en la necesidad de anticoagulacién
o antiagregacién ante la presencia de anticuerpos anticardio-
lipinas o del uso de esteroides e inmunosupresores ante la
actividad severa del LES'>.

Enfermedad desmielinizante

La mielopatia en pacientes con LES se ve en el 40-50% de los
pacientes entre 2-4 afios después del inicio del diagnéstico. La
presentacién mads frecuente es la mielopatia transversa aguda.
El factor de riesgo que se ha encontrado asociado es la posi-
tividad en los anticuerpos anticardiolipinas (OR 9,6; 1C95%:
1,8-50,7)°.

Cursa con la aparicién de lesiones inflamatorias focales
en la sustancia blanca cerebral, provocando el funciona-
miento anormal de las fibras nerviosas en las vias neuronales
(motoras, sensoriales, visuales, etc.) y produciendo déficit
neurolégico y discapacidad clinica segun la localizacién topo-
gréfica de la lesién®°.

El tratamiento incluye la combinacién de metilpredniso-
lona y ciclofosfamida intravenosa, con mayor eficacia en las
primeras horas®. Las recaidas pueden ocurrir y requerir tera-
pia inmunosupresora de mantenimiento. La plasmaféresis se
ha usado en casos severos o refractarios*’, asi como la anti-
coagulacién en mielopatia asociada a antifosfolipidos®.

Déficit cognitivo
La disfuncién cognitiva incluye compromiso en la atencién,

razonamiento, funciones ejecutivas (planeacién, organiza-
cién, secuenciacién), memoria, procesamiento visuoespacial,
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lenguaje o velocidad psicomotora°?. Esta manifestacién es
mds comun en caucésicos (10-20%)°". En pacientes con LES se
observa un compromiso leve a moderado; se evidencia mayor
compromiso en dominios de atencién, memoria visual/verbal,
y constituye un gran impacto en el funcionamiento laboral,
educacional o social®”. Los factores de riesgo asociados con
la actividad lipica con SLEDAI > 16 (OR 13,4; IC 95%: 4,0-36,6),
con dano por lupus evaluado por indice de SLICC > 1,0 (OR 6,8;
IC95%: 2,0-23,6), anticuerpos anticardiolipinas®*°%,

La presencia de anticuerpos antineuronales como el recep-
tor de N-Metil-D-aspartato, anti-ribosomalesP, anticuerpos
antifosfolipidos, mediadores inflamatorios como citoquinas y
metaloproteasas, polimorfismos en el gen del factor neurotré-
fico cerebral, danio de sustancia blanca y gris, dano crénico y
actividad de la enfermedad, han sido mecanismos asociados
con el déficit cognitivo en pacientes con LES>>~°.

Las pruebas neuropsicoldgicas deben realizarse ante su
sospecha, previa evaluacién de diagndsticos diferenciales
como abuso de sustancias, tratamiento (sedantes, esteroides),
historia de problemas de aprendizaje, trauma craneoencefa-
lico, lesiones estructurales o vasculares del SNC, alteraciones
metabdlicas. Asi mismo, se encontrara atrofia cerebral, lesio-
nes en T2 e infartos cerebrales en la resonancia nuclear
magnética (RNM). Debe considerarse la realizacién priorita-
ria de RNM si el paciente es menor de 60anos, el deterioro
cognitivo fue rapido, tiene déficit neurolédgico focal, presencia
de anticardiolipinas o de otra manifestacién neuropsiquidtrica
concomitante®®.

El tratamiento incluye soporte psico-educativo, control de
la actividad de LES, de factores de riesgo cardiovascular y de
depresioén, y anticoagulacion si existe positividad serolédgica

de anticardiolipinas™®.

Psicosis

Esta manifestacion se caracteriza por tener una severa altera-
cién dela percepcién de larealidad. Los episodios psicéticos en
pacientes con LES ocurren al inicio o al primer afio de diagnés-
tico de la enfermedad y se caracterizan por presentar ilusiones
o alucinaciones con impacto en el funcionamiento social y
laboral®’. La actividad del lupus y la asociacién con otras mani-
festaciones psiquiatricas son factores de riesgo asociados con
su aparicién’?.

Su diagnoéstico se hace al excluir otras etiologias, como
enfermedad estructural o infecciosa del SNC, medicamentos
o abuso de drogas psicoativas u otra enfermedad mental®”.
Durante la evaluacién de cualquier paciente psicético debe
considerarse la enfermedad sistémica organica. La psicosis
en LES puede presentarse como paranoia con alucinaciones
visuales y auditivas; la recuperacién generalmente es com-
pleta y no es frecuente observar recaidas®®.

La psicosis suele atribuirse al dano mediado por desre-
gulacién autoinmune, aunque pueden estar involucradas las
alteraciones metabdlicas o los medicamentos?. Se ha repor-
tado que del 1,3 al 5% de los pacientes con LES y psicosis se
encuentran relacionados con la terapia con corticosteroides
a dosis altas®® o antimaldricos®. Sin embargo, la presencia
de otras manifestaciones del SNC asociadas a anticuerpos
antifosfolipidos y actividad del LES se asocia con mayor

frecuencia a psicosis en comparacién con psicosis inducida
por corticosteroides®.

Depresion

La depresién en pacientes con LES ocurre mas frecuentemente
en caucasicos (10-20%) comparados con pacientes asidticos
(1-2%), con tasas superiores de prevalencia con respecto a
pacientes sanos o con otras enfermedades autoinmunes como
artritis reumatoide®.

Se ha demostrado que la depresién es una expresién cli-
nica de activacién celular periférica, inflamacién, induccién
de estrés oxidativo, activacién de microglias, disminucién de
neurogénesis y aumento de apoptosis®?.

En el LES, el sistema inmune se activa, asi como la
produccién de citoquinas pro inflamatorias que afectan el
metabolismo de la serotonina®. Asi mismo, estas citoqui-
nas estan involucradas en alteraciones en la biosintesis de
neurotransmisores como las catecolaminas, la dopamina
y la epinefrina®®%*, y son responsables de la hiperactivi-
dad del eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal y de los sintomas
neurovegetativos®.

La depresién en pacientes con LES se encuentra estimada
en mas del 20% y cumple un papel importante en la prediccién
de actividad de la enfermedad®®®’. También se ha demostrado
la depresién como una causa de problemas de adherencia al
tratamiento® y se encuentra asociada con una peor funcién
cognitiva®.

La asociacién entre LES y trastornos del dnimo se ha
explicado por altas dosis de corticoides, estrés fisioldgico,
discapacidad propia producida por la enfermedad y autoan-
ticuerpos contra el tejido neuronal y anti-ribosomales P>%°,

Ansiedad

En la mayoria de los pacientes con LES, la ansiedad es secun-
daria al estrés y no una manifestacién directa®®. Factores
de riesgo para su aparicién incluyen la afectacién del SNC,
danio cerebral directo, trastornos neuropsiquidtricos conco-
mitantes, administracién de esteroides, autoanticuerpos y la
respuesta del paciente a la carga de la enfermedad®.

Para el tratamiento, ha reportado eficacia el uso de las
terapias sintomdticas, inmunosupresores, anticoagulantes y
medicamentos psicotrépicos adyuvantes®®. El tratamiento
cognitivo-conductual asistido tiene un impacto favorable
sobre los sintomas. En la actividad del LES generalizado,
la combinacién de los glucocorticoides y la terapia inmu-
nosupresora (por lo general ciclofosfamida, seguido de
mantenimiento con azatioprina) resulta en una mejora
significativa®.

Estado confusional agudo

La frecuencia de aparicién de esta manifestacién en pacientes
conLESvadel1,8al4,7%, generalmente asociada con actividad
generalizada de la enfermedad, junto con estados tanto de
hiperactividad como hipoactividad®.

Ante la presencia de cambios en el estado mental en
pacientes con LES, se debe realizar la misma valoracién
que en otros pacientes, con especial consideracién hacia



24 REV COLOMB REUMATOL.2015;22(1):16-30

la realizacién temprana de imdagenes. Ademds, para los
pacientes que estan siendo tratados con terapia inmunosu-
presora debe llevarse a cabo una evaluacién exhaustiva de las
infecciones'®. Si no existe causa subyacente aparente o solo
se evidencia actividad lupica, el tratamiento consiste en el
uso de esteroides, inmunomoduladores y antipsicéticos™.

Movimientos anormales

La presencia de movimientos anormales en pacientes con
LES puede corresponder a uno de los signos tempranos de
compromiso de SNC, con una edad promedio de presenta-
cién entre los 20 y 30 afios®. La corea es la manifestacién més
frecuente, siendo mas raros el hemibalismo y el sindrome
parkinsoniano’®. Los anticuerpos anti-cardiolipinas presentes
incrementan el riesgo de aparicién de esta entidad (OR 10,5;
IC95%: 1,1-102)>*.

Como diagnéstico diferencial se encuentran las enferme-
dades de Wilson, Huntington, medicamentos (neurolépticos,
anticonceptivos orales, fenitoina, L-dopa, bloqueadores de
canales de calcio) y drogas psicoactivas®.

Histolégicamente, hay evidencia para apoyar una fisiopa-
tologia mediada por anticuerpos y patologia isquémica en los
demas'. La patogénesis de la corea no esté clara, pero puede
involucrar interacciones directas de anticuerpos antifosfolipi-
dos con estructuras neuronales en los ganglios basales®?.

El tratamiento sintomdtico con antagonistas de la dopa-
mina es generalmente eficaz y los glucocorticoides en
combinacién con agentes inmunosupresores pueden usarse
en presencia de actividad del LES®.

Convulsiones

Las crisis epilépticas se presentan con mayor frecuencia en
pacientes con LES que en la poblacién general (OR 4,0). La
mayoria son episodios unicos, siendo la recurrencia poco
frecuente (12-22%)’'. Diferentes factores se han asociado
con mayor presencia de crisis epilépticas en LES, como la
actividad lipica con SLEDAI>15 (OR 3,2; IC95%: 1,1-11,2),
anticuerpos anticardiolipinas, anticuerpo anti-Smith, raza
afroamericana®*’?.

La fisiopatologia de las crisis en el LES no estd comple-
tamente dilucidada. Existen estudios que sugieren un efecto
directo de anticuerpos sobre las neuronas, que causan su dis-
funcién, mientras que otros estudios sugieren que se debe
a la isquemia focal o a infartos resultantes de la oclusién
vascular secundaria a la trombosis, embolia, hemorragia o
vasculopatia mediada por anticuerpos antifosfolipidos!®>2.
Asimismo, se ha involucrado la secrecién de citoquinas proin-
flamatorias (tales como la interleucina [IL]1 y 6, y factor de
necrosis tumoral-a [FNT-a]), que conduce a la activacién del
eje hipotalamico-hipofisario suprarrenal, con la consiguiente
reduccién del umbral de convulsiones’?.

Factores de riesgo asociados a su aparicién son la actividad
generalizada del LES, presencia de anticuerpos séricos con-
tra fosfolipidos y compromiso renal, y antecedente previo de
psicosis.

Para su evaluacién y clasificacién se debe conocer la semio-
logia de la crisis, lo que permite un enfoque terapéutico, asi
como realizar el diagnéstico diferencial con sincope, histeria,

hiperventilacién, tics, narcolepsia, abstinencia de alcohol o
drogas de abuso, hemorragia subaracnoidea, uso de medica-
mentos como quinolonas e imipenem, trauma, hipoglucemia,
hiponatremia o trastornos conversivos®3°2, El electroencefa-
lograma es una herramienta diagndstica; sin embargo, puede
ser normal en periodos interictales e incluso durante cri-
sis parciales simples. La realizacién de neuroimégenes sirve
para descartar la presencia de lesiones estructurales y, en
algunos casos, como parte del diagnéstico se puede realizar
prueba terapéutica y determinar la respuesta a medicamen-
tos anticonvulsivantes si existen crisis recurrentes. Si solo
son debidas a actividad de LES, se manejan con esteroides o
inmunosupresores®.

Diagnéstico

La primera herramienta, y de gran utilidad, es una adecuada
anamnesis y examen fisico dirigidos, esto es especialmente
cierto en las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES, en
el cual un examen neurolégico exhaustivo permitird orientar
o llegar al diagnoéstico etiolégico y, paralelamente, descar-
tar diagnésticos diferenciales tales como infeccién, trastornos
metabdlicos, hipoglucemia, hiponatremia, trastornos tiroi-
deos, trastornos hepaticos, sindromes convulsivos, trastornos
cognitivos o psiquidtricos®®1°. Algunos exdmenes paraclini-
cos son de gran utilidad para esto y se enuncian en la tabla 6.

El enfoque difiere segin la manifestacién neuropsiquiétrica
(fig. 3)6:1526,3174-78,

Estudios serolégicos

Ante la presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas en
pacientes con LES, se deben solicitar exdmenes de laboratorio
para excluir otras patologias, asi como marcadores de activi-
dad del LES como anti-ADN y complemento.

Se ha encontrado asociacién entre sintomas neuropsiquia-
tricos y anticuerpos especificos. Se han descrito 20 anticuerpos
(11 especificos del cerebro y 9 sistémicos) en pacientes con
LESNP. Estos incluyen anticuerpos que se dirigen contra
los antigenos especificos del cerebro (neuronal, gangliésido,
sinaptosomas, glia, receptores metil-D-aspartato, linfocitotd-
xicos) y antigenos sistémicos (fosfolipidos, células nucleares,
citopldsmicos, endoteliales)’®. No se encontré especificidad
entre los anticuerpos especificos del cerebro o sistémicos para
cualquiera de las manifestaciones neuropsiquiétricas’®.

El deterioro cognitivo, la psicosis y la depresién se asociaron
con muchos anticuerpos. Los titulos elevados de anticuer-
pos anticardiolipina se reportaron con mas frecuencia, y se
encontraron en los pacientes con deterioro cognitivo, psico-
sis, depresién, convulsiones, corea, ACV, mielitis transversa y
migrana®*#°. Los anticuerpos anti-ribosémicosP se han aso-
ciado con psicosis y depresién®'. Un metaanélisis publicado
en 2006 informé que los anticuerpos anti-ribosémicos P tienen
una sensibilidad y una especificidad limitadas (23 y 80%, res-
pectivamente) para el LESNP y no distinguen entre subgrupos
(por ejemplo, psicosis frente a la depresién)®?.

Por otra parte, el anticuerpo anti-N-metil-D-aspartato
(NMDA) se encuentra presente en pacientes con varias
manifestaciones neuropsiquidtricas, incluyendo disfuncién
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Tabla 6 - Evaluacion en compromiso neurolégico en LES

Test

Indicacién

Utilidad diagnéstica

Hemograma y pruebas
serolégicas
Purebas inmunolégicas

Evaluacién LCR

Resonancia magnética

Electroencefalografia

Test neuropsicolégicos

Electrocardiograma (con o sin
monitorizacién 24 h)

Ecocardiograma

Doppler de arterias carétidas

Examen oftalmolégico

Excluir causas secundarias de las
manifestaciones neuropsiquiatricas
Evaluacién de manifestaciones
neuropsiquidtricas

Fiebre u otros signos de infeccién del
sistema nervioso central

Evento neuropsiquiatrico focal
Sindrome antifosfolipido
Crisis epilépticas

Disfuncién cognitiva (moderada a severa)

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad cerebrovascular

Pérdida visual
Busqueda de signos de hipertensiéon
endocraneana

Identificacién de infeccién, trastorno metabdlico, déficit de
vitaminas, enfermedad hepatica o tiroidea

Anticuerpos antiribosomales (S 25-72%, E 75-80%)
Anticuerpos antineuronales (S 77%, E 96%)

Anticuerpos antigangliésidos utilidad no confirmada (RR
3,7-4,0 para LESNP)

Excluir neuroinfeccién

Pleocitosis leve (22-36%)

Hiperproteinorraquia(30-66%)

Hipoglucorrraquia (8-42%)

Aumento de IL-6

Aumento indice IgG (S 75%, E 100%)

Bandas oligoclonales (S 55%, E 92%)

Anticuerpos antineuronales utilidad no definida (VPP 88%, VPN
61%)

Descarta masa cerebral, absceso, leucoencefalopatia
progresiva multifocal, infeccién del SNC (realce meningeo)
70-80% anormal en la fase aguda (descarga epileptiforme en 50
a 70%, ondas difusas lentas en 30-50%)

Actividad epileptiforme predice recurrencia de convulsiones
(VPP 73%, VPN 79%)

Diagnostico y determinacion de la severidad de la disfuncién
cognitiva. Monitorizacién de la funcién cognitiva
Identificacién de anormalidades en el ritmo cardiaco o
isquemia miocardica

Deteccién de anormalidades estructurales del corazén como
origen de émbolos (valvulopatias, foramen oval permeable mas
aneurisma del septum, trombos intracavitarios, entre otros)
Deteccién de lesiones ateroescleréticas y guias de
endarterectomia

Deteccién de papiledema

E: especificidad; LESNP: lupus neuropsiquiatrico; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
Adaptado de Bertsias y Boumpas'®.

Sospecha de
compromiso de
sistema nervioso
central por LES

/N

Confirme diagnéstico de LES

/N

Busque diagndsticos

No ’ diferenciales

;

Cumple criterios del ACR o

Meningitis aséptica

SLICC?
Si
Oriente el tipo de compromiso de acuerdo a la
clinica
Convulsiones ACV Cefalea lupica Psicosis Déficit cognitivo Movimientos
lupica anormales

Figura 3 - Aproximacion diagnéstica al LES neuropsiquiatrico.
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cognitiva y depresién®?, pero su asociacién con otras
manifestaciones no ha sido concluyente. Los anticuerpos
antigangliésidos se encuentran presentes en pacientes con
cefalea®*.

Pruebas neuropsicolégicas

La evaluacién psicométrica puede ser util para diferenciar
caracteristicas funcionales de la enfermedad organica. Una
bateria de 11 o 12 pruebas, que requieren de 1 a 4h para
completar, pueden ser utilizadas®>. E1 déficit de atencién en
pacientes con LESNP fue el principal marcador entre los estu-
dios, asi como los déficits en el aprendizaje y la memoria de
material verbal y no verbal, las funciones psicomotoras verba-
les y no verbales de fluidez, las habilidades visuoespaciales y
la destreza motora>*~°.

Analisis de liquido cefalorraquideo

La evaluacién de LCR puede ser normal en pacientes con
LESNP, excepto en los casos de meningitis aséptica, vasculi-
tis y mielitis transversa. Algunos informes, sin embargo, han
observado anormalidades inmunoldgicas, incluyendo niveles
elevados de anticuerpos anti-ADN, produccién intratecal de
IgG, bandas oligoclonales, complejos inmunes e IL-67°.

Electroencefalografia

Aproximadamente el 80% de los pacientes con lupus activo
en SNC tendran un electroencefalograma (EEG) anormal®®. La
actividad de onda lenta difusa es el patrén mds tipicamente
asociado con encefalopatia, mientras que los cambios de acti-
vidad se pueden observar en pacientes con convulsiones o
problemas neurolégicos focales.

La especificidad del EEG, sin embargo, no es tan alta como
su sensibilidad. EEG anormales también se han observado en
pacientes con alteraciones neurolégicas con o sin lupus del
SNC y en aquellos con lesiones activas e inactivas.

Estudios de imdgenes

Un gran numero de métodos de imagen estan disponibles para
su uso en el diagndstico de LESNP, y los mas utiles son la
tomografia computarizada (TAC) y la RNM.

La TAC es util para la deteccién de anomalias estructura-
les, focales (como infartos, hemorragias, tumores, abscesos
y realce meningeo) y atrofia cortical’®. Es una imagen poco
sensible para la evaluacién de manifestaciones como con-
vulsiones, estados de confusién, depresién mayor, trastorno
cognitivo, asi como para evaluar la sustancia blanca, la presen-
cia de pequenos infartos, las lesiones puntiformes, el edema
cerebral focal, la mielitis transversa, la lesidén cerebral difusa
y la leucoencefalopatia’®.

La RNM es mads sensible que la TACy puede revelar anorma-
lidades que reflejan LESNP focal®!. El protocolo recomendado
incluye imégenes en secuencias T1/T2 convencional, recupe-
racién de la inversién de liquido atenuado (FLAIR), DWI y Di-s
mejorados secuencias T1. Es una técnica util para excluir la
masa cerebral o un absceso, puede descartar una infeccién del
SNC (realce meningeo) con moderadas sensibilidad (55-60%) y

especificidad (50-70%) en pacientes con manifestaciones neu-
ropsiquiatricas agudas®.

Asimismo, la RNM también puede revelar lesiones de sus-
tanciablanca periventricular o hiperintensidades en pacientes
con LES que no tienen sintomas neuropsiquiatricos®”. Se con-
sidera el estudio de neuroimagen mas util en los pacientes
con LES, especialmente en aquellos con defectos neurold-
gicos focales, convulsiones, disfuncién cognitiva crénica o
sindrome antifosfolipido y disfuncién neurolégica, asi como
enlos pacientes con trastornos afectivos, estados de confusién
o cefalea®'7®.

Los pacientes con LES tienden a perder mayor volumen del
cuerpo calloso cerebral y presentar dilatacién periventricular
en comparacién con personas sanas®®’. La atrofia cerebral es
la anormalidad més comun que se produce en €l 8,7 al 32% de
los pacientes, especialmente en aquellos con la enfermedad
de mayor duracién, con historia de isquemia cerebral y déficit
cognitivo®.

Como se menciond, los pacientes con LES tienen un mayor
riesgo de presentar ACV en comparacién con la poblacién
general. En la RNM se pueden observar multiples infartos
pequenios de la sustancia gris cortical o profunda como mul-
tiples lesiones hiperintensas en T2 y en las imégenes de
FLAIR®®. En la enfermedad de los vasos grandes, los infartos
relacionados con uno o mas territorios arteriales se pueden
ver en la TAC o en la RNM.

La RNM ha demostrado ser mas sensible para la detec-
cién de anomalias de la sustancia blanca, en particular con
el FLAIR. Las alteraciones en la RNM han sido reportadas en
el 54 al 81% de los pacientes con LESNP y en el 15 al 50%
de los pacientes sin manifestaciones neuropsiquiatricas®*8°.
Las secuencias T2 detectan edema y son, por lo tanto, més
sensibles que las secuencias de T1 para la identificacién de
anormalidades en pacientes con LESNP. En los pacientes con
afectacion neurolégica focal predominan las lesiones en la
sustancia blanca periventricular y subcortical, por lo general
en la distribucién de un vaso sanguineo cerebral importante.
Se han encontrado lesiones dentro de la sustancia blanca
cerebral en hasta el 70% de los pacientes con LES, distribui-
das de forma difusa en ambos hemisferios cerebrales®°!. Sin
embargo, estas lesiones de sustancia blanca multifocales no
son especificas, por lo que tienen més probabilidades de ser
atribuidas a hipertensién, a LES de larga data o a enfermedad
de vasos pequefios relacionada con la edad®?.

Cuando la RNM convencional es normal o no proporciona
una explicacién de los signos y sintomas, se pueden realizar
neuroimagenes avanzadas. Modalidades que deben conside-
rarse (segun la disponibilidad y la experiencia local) incluyen
espectroscopia de resonancia magnética, imagenes de trans-
ferencia de magnetizacién, RNM cuantitativa o tomografia
computarizada por emisién de fotdn inico (SPECT) o tomogra-
fia por emisién de positrones (PET)"2. Estos estudios de imagen
pueden revelar alteraciones adicionales de sustancia blancay
gris, con modesta especificidad para LESNP. Asi mismo, pue-
den proporcionar informacién adicional sobre los trastornos
metabdlicos y funcionales en pacientes con LES con sintomas
neurolégicos®.

La espectroscopia de resonancia magnética se ha utilizado
para monitorizar los cambios en ATP y fosfocreatina durante
los episodios agudos de lupus CNS, y la RNM de protén se ha



REV COLOMB REUMATOL.2015;22(1):16-30 27

usado para estudiar los cambios anatémicos en los cerebros
de los pacientes con LES con atrofia cerebral®?.

La PET se basa en el uso de oxigeno radiomarcado para eva-
luar el metabolismo de las células del cerebro, radiomarcado
CO, para evaluar el flujo sanguineo vascular cerebral y glucosa
marcada radiactivamente, lo que ha demostrado anormalida-
des en el metabolismo celular y el flujo sanguineo regional en
pacientes con LES®>.

Tratamiento

El tratamiento de las manifestaciones neuropsiquiatricas del
lupus va maés alld del objetivo principal de este articulo, de
manera que se abordaron algunos principios generales. Lo
primero y mds importante a resaltar es que antes de iniciar
cualquier tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador se
debe descartar cualquier tipo de infeccién coexistente con la
manifestaciéon lupica, dada la alta probabilidad de empeorar
el curso clinico de un proceso séptico. Como segunda medida,
el uso de antiparasitarios previo al inicio de tratamiento
inmunosupresor/inmunomodulador evitara principalmente
la infeccién diseminada por Strongyloides stercoralis. Una vez
abordadas estas 2 consideraciones, se debe proceder al trata-
miento especifico de cada complicacién®?>2,

En la actualidad no existen tratamientos especificos o una
terapia estandarizada para el tratamiento del LESNP, debido
a que no hay estudios que demuestren la eficacia y la segu-
ridad de los mismos. Las manifestaciones neuropsiquiatricas
del LES son un reflejo de un proceso inflamatorio sistémico
que deriva en neurotoxicidad, de manera que el tratamiento
inmunosupresor/inmunomodulador debe administrarse de
manera sistémica. El uso de uno u otro inmunosupresor
dependeré de si el paciente se encuentra con altos indices de
actividad o se encuentra en ajustes de terapia inmunomodu-
ladora crénica. El SLEDAI’* ha sido validado para la evaluacién
de la actividad de la enfermedad®.

Aqui el compromiso del SNC es determinante, dado que
puede inclinar la balanza hacia menores dosis de inmunosu-
presores o inicio de terapia combinada de inmunosupresores
e inmunomoduladores. En casos de actividad severa se reco-
mienda la hospitalizacién del paciente y el inicio de pulsos
de esteroides endovenosos, con posterior cambio a terapia
oral combinada con inmunomoduladores®® o en combinacién
con inmunosupresores (ciclofosfamida como induccién y pos-
teriormente azatioprina micofenolato o metotrexato)”%¢. En
LESNP grave refractario a la terapia inmunosupresora estan-
dar se incluyen, entre otros tratamientos, plasmaféresis®®
e inmunoglobulina intravenosa®, y rituximab (anticuerpo
monoclonal anti-CD20)'%,

La antiagregacién plaquetaria o de anticoagulacién se reco-
mienda para LESNP relacionada con anticuerpos antifosfoli-
pidos, especialmente para las enfermedades cardiovasculares
trombéticas, psicosis y déficit cognitivo severo'©?,

Se han desarrollado tratamientos experimentales con
potencial uso en casos refractarios de LESNP, con efecto
sobre procesos del sistema inmune como en la activacién de
células T (anticuerpos monoclonales contra el ligando CD40L,
CTLA-4, anticuerpos monoclonales anti-B7-1), produccién
de anticuerpos anti-ADN nativo, activacién y depdsito de

complemento: anticuerpo monoclonal contra C5, activacién
y modulacién de citoquinas®.

Conclusiones

El compromiso neuropsiquidtrico ocurre en el 30-40% de los
pacientes con LES y tiene importantes consecuencias pronos-
ticas, con gran impacto en la morbimortalidad, en la calidad
de vida y en los costos en salud. Las principales dificultades
en su diagnéstico incluyen determinar si la manifestacién se
debe, principalmente, a la actividad del LES en el cerebro o
es una consecuencia de alteraciones metabdlicas, infecciones,
enfermedades sistémicas o el uso de tratamientos inmunosu-
presores.

Requiere un diagnéstico temprano y tratamiento opor-
tuno. El enfoque diagnéstico incluye estudios serolégicos, de
LCR y estudios de neuroimdgenes, principalmente. El trata-
miento se basa en la gravedad y en el tipo de manifestacién
neuropsiquidtrica, e incluye esteroides, inmunomodulado-
res, anticoagulantes, terapia sintomatica (anticonvulsivantes
y antidepresivos).

Se requiere impulsar los esfuerzos para desarrollar herra-
mientas de diagnéstico de enfermedad neuropsiquiatrica
especifica asociada a LES para guiar decisiones terapéuticas
eficaces.
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