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Resumen

Dentro de las enfermedades autoinmunes destaca el lupus eritematoso sistémico (LES). Esta enfermedad esta caracteriza-
da por la afectacion de varios 6rganos y sistemas, entre ellos el sistema nervioso central, en el cual produce diversas compli-
caciones, algunas poco comunes o documentadas en la literatura lo que dificulta su diagnoéstico, y que conlleva a demoras en
su tratamiento, pues muchas de estas ocurren después del diagnostico inicial de LES, y es la razén por la que se recomienda la
valoracion neurologica durante el seguimiento de pacientes con esta enfermedad.
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Abstract

Among autoimmune diseases, systemic lupus erythematosus (SLE) stands out. This disease is characterized by the invol-
vement of several organs and systems, including the central nervous system, in which it produces various complications, some
rare or documented in the literature, which makes its diagnosis difficult, resulting in delays for its treatment. Many of these
complications occur after the initial diagnosis of SLE; for that reason, a neurological evaluation is recommended in the follow-

up of patients with SLE.
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Introduccion

Las enfermedades autoinmunes ocurren cuando el sis-
tema inmunolodgico ataca a las moléculas propias como re-
sultado de una disrupcion en la tolerancia inmunoldgica
hacia las células inmunes autorreactivas.! Este tipo de tras-
tornos tienen una prevalencia del 3-5% a nivel mundial. En
el caso de lupus eritematosos sistémico (LES), la prevalen-
cia oscila entre 10-150 casos por cada 100.000 habitantes?3
Esta enfermedad tiene varios fenotipos, con presentaciones
clinicas variables que van desde manifestaciones mucocu-
taneas leves hasta afectacion multiorgénica grave, que den-
tro de ellos incluye al sistema nervioso central y periférico?

La prevalencia de manifestaciones neuropsiquiatri-
cas es del 30-40% en pacientes diagnosticados con LES,
donde se estima que en un 14-80 % ocurre en adultos, y

22-95% en nifos** Los factores de riesgo identificados
que predisponen al desarrollo de estas manifestaciones
incluyen la actividad sistémica del LES y extension del
dafo de organos (sin incluir SNC) bajo tratamiento con
altas dosis de esteroides, presencia previa de eventos neu-
ropsiquiatricos, y por ultimo, presencia de anticuerpos an-
tifosfolipidicos persistentemente positivos? Otros facto-
res secundarios importantes a considerar sugieren que el
50-78% de eventos neurologicos pueden estar asociados
a infecciones por terapia immunosupresora, complicacio-
nes metabolicas por fallo de 6rganos como uremia, hiper-
tension, y toxicidad por tratamiento (corticoesteroides)$
Existe un amplio espectro de condiciones neurologi-
cas que pueden ocurrir en un paciente con LES, y que han
sido clasificadas principalmente por su aparicion, tanto
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como una manifestaciéon neuroldgica primaria de la enfer-
medad, o como una complicacion secundaria de la misma,
sea por el nivel de compromiso sistémico, la cronicidad
de la enfermedad o también por algun efecto del trata-
miento. Cabe destacar que en esta revision, su enfoque es
especifico a las manifestaciones y complicaciones neuro-
logicas, y no psiquiatricas causadas por el lupus eritema-
toso sistémico (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de manifestaciones neuroldgicas en el sistema
nervioso causadas por el lupus eritamtoso sistémico’ (Adaptado

de la nomenclatura de ACR para definicion de casos de sindromes
neuropsiquiatricos lupicos)

Sistema nervioso central Sistema nervioso periférico

Enfermedad cerebrovascular Sindrome Guillain-Barre

Sindromes desmielinizantes Neuropatia autonémica

Meningitis aséptica Mononeuropatias

Mielopatia Miastenia gravis

Cefalea Neuropatia craneal

Convulsiones Plexopatias

Trastornos de movimiento Polineuropatias

Confusién

Disfuncion cognitiva

Ansiedad/depresion

Trastornos del animo

Psicosis

Sindromes neurologicos asociados a lupus

eritematoso sistémico

Eventos cerebrovasculares

Accidente cerebrovascular isquémico

Las personas diagnosticadas con LES tienen un ma-
yor riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares isquémi-
cos; se estima que alrededor del 3—20 % de las personas
con LES se ven afectadas dentro de los primeros 5 afios
de diagnoéstico? asi, hay datos que atribuyen a la enfer-
medad cerebrovascular (ECV) como responsable de un
10-15% de las muertes en pacientes con esta enfermedad.’

Existen numerosos mecanismos involucrados en la
fisiopatologia de la ECV relacionados con LES, que in-
cluyen estados de hipercoagulabilidad, embolia cardio-
génica, ateroesclerosis prematura o acelerada, vasculitis,
formacion de autoanticuerpos contra antigenos neurona-
les, ribosomales y fosfolipidicos, y produccion intratecal
de mediadores inflamatorios>!° En algunos casos esta en-
tidad puede ser la manifestacion de presentacion del LES,
y se ha visto mas comiinmente en pacientes jovenes, en
especial mujeres, afectando con mayor predileccion al te-
rritorio vertebrobasilar.!®!!

Los signos o sintomas sugestivos de un evento cere-
brovascular, incluyen déficit motor con incapacidad para
combinar movimientos, afasia, confusion, trastorno del
equilibrio y mareo. Para su diagndstico, la tomografia
computarizada tiene una buena sensibilidad para las le-
siones hemorragicas a diferencia del ictus isquémico, no

obstante la resonancia magnética tiene mayor sensibili-
dad en la deteccion de lesiones cerebrales relacionadas
con la afectacion cerebrovascular en general!?

El tratamiento es similar al de las personas sin LES.
Este incluye trombolisis o cirugia seglin sea la indicacion,
mas el control de factores de riesgo en la prevencion se-
cundaria. Adicionalmente, en los pacientes con lupus se
debe de evaluar necesidad de anticoagulacion o antiagre-
gacion ante la presencia de anticuerpos anticardiolipinas
o del uso de esteroides e inmunosupresores ante la activi-
dad severa del LES?

Trombosis del seno venoso cerebral

La trombosis del seno venoso cerebral (TSVC) ha
sido raramente reportada en la literatura. Se ha informado
que se presenta en alrededor 0.4-6.6 % de los pacientes
con LES?® Una de las teorias sobre la causa de la TSVC es
la lesion de las células endoteliales causada por vasculitis
inducida por complejos inmunes o debido a anticuerpos
antifosfolipidos.*!

Los sintomas mas comunes que han sido descritos
son cefalea, nauseas, vomito, alteracion de la conciencia,
edema palpebral, vision borrosa, diplopia y convulsiones.”
La venografia por resonancia magnética es el estudio mas
sensible para su diagnostico. En cuanto a la puncion lum-
bar para el analisis de liquido cefalorraquideo, esta suele
ser inespecifica pero es de utilidad para diferentes infec-
ciones!®* La TSVC se trata con anticoagulacién mediante
heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecu-
lar seguida de warfarina con un objetivo de INR de 2-3%

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

El sindrome de encefalopatia posterior reversible
(PRES) se ha podido documentar en 0.4-1.8 % de los pa-
cientes con LES# Es una entidad clinicoradiologica carac-
terizada por cefalea, obnubilacion y ceguera cortical aso-
ciada a edema cerebral en neuroimagen.>!¢ Su incidencia
es desconocida, habiéndose reportado en un rango amplio
de edad de 14 a 78 anos, con una edad media de 44 anos
y una proporcion hombre/mujer de 0.8/1°

La fisiopatologia del PRES no es clara, pero se maneja
la teoria de que el incremento stbito de la presion arterial su-
pera la autorregulacion del flujo sanguineo cerebral, causan-
do vasodilatacion e hipoperfusion, con rotura subsiguiente
de la barrera hematoencefélica y edema vasogénico!®

El diagnostico diferencial del PRES incluye infartos en
el territorio de la arteria cerebral posterior, trombosis veno-
sa, trastornos desmielinizantes, vasculitis y encefalitis® Su
diagnostico se realiza a través de estudios de imagen como
la tomografia computarizada o la resonancia magnética!>!¢

Mielitis transversa
La mielitis transversa aguda (MTA) es una inflama-
cidn aguda de la sustancia gris y blanca en uno o mas seg-
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mentos adyacentes de la médula espinal. Esta es una rara
complicacion en los pacientes con LES que afecta en 1-2%
de estos pacientes.!”!* El mecanismo fisiopatologico es in-
cierto, aunque se ha sugerido la presencia de vasculitis y
trombosis arterial, que provocan necrosis isquémica del
cordon espinal!” También se cree que el dafio neurologico
puede ser causado por una combinacion de células infla-
matorias, autoanticuerpos, quimiocinas, y estrés oxidativo?®
La presentacion clinica incluye alteraciones motoras
sensoriales y también de esfinteres. Se puede acompaiiar de
sintomas sistémicos como fiebre y otros signos de actividad
de la enfermedad, con o sin compromiso de otros 6rganos.”
La resonancia magnética se considera el método de
diagnostico de eleccion para confirmar la MTA; el trata-
miento de base es administrar altas dosis de corticoesteroides,
combinados 0 no con inmunosupresores y plasmaféresis!”'®

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Reportes de leucoencefalopatia multifocal progresiva
han sido publicados con cifras de 1.0-2.4 por cadal00,000
casos de LES. Su causa esta relacionada a la reactiva-
cién del virus JC (JCV), un poliomavirus humano’* Las
principales manifestaciones incluyen alteraciones visua-
les, debilidad motora, estado mental alterado y déficit sen-
sorial;?® para su diagnostico la resonancia magnética es
el método de imagen mas sensible para la investigacion;
también se puede identificar el virus JC o sus anticuerpos
en el suero, aunque el diagnostico definitivo requiere de
una biopsia cerebral*? El tratamiento esta basado en la in-
munomodulacion y la terapia antiviral®* (Tabla 2).

Neuropatias

Neuropatia periférica

Se ha reportado polineuropatia en 3.4-7.5% de los
pacientes con LES# La polineuropatia periférica mas co-
mun es la de tipo sensorial en un 36.7 %, seguida de la

Tabla 2. Manifestaciones y complicaciones neuroldgicas de lupus
eritematoso sistémico’

Manifestaciones
neuroldgicas primarias

Sistema nervioso periférico
Complicaciones secundarias

(enfermedad avanzada, tratamiento)

Enfermedad cerebrovascular Enfermedad cerebrovascular

- Vasculitis Convulsiones
- Vasculopatia (aterosclerosis) Meningitis
- Embolia

- Anticuerpos antifosfolipidos

Mielitis transversa

Neuritis 6ptica

Meningitis

Neuropatias

Coma

Migrafia

Convulsiones

Sindrome cerebral organico
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variante sensitivo-motora en 18.8%?2! En el 17.1% pacien-
tes con neuropatia periférica, estos manifiestan una neu-
ropatia de fibras pequefias, la cual tiene distintas entida-
des clinico-patoldgicas. De todas ellas, la primera que se
ha caracterizado es la neuropatia de fibras pequefias de-
pendiente de la longitud, la cual presenta una distribucion
de dolor neuropatico en media-guante y tiene hallazgos
anormales de biopsia de piel restringidos a la parte distal
de la pierna. La segunda se denomina neuropatia de fibras
pequeiias no dependiente de la longitud; en esta el dolor
neuropatico es irregular, asimétrico y proximal, que pue-
de afectar la cara, el torso y las extremidades proximales y
se observa hallazgos anormales de la biopsia de piel en la
parte proximal del muslo?? El tratamiento de las neuropa-
tias esta basa en corticoesteroides € inmunosupresion®?

Neuropatias craneales

La neuropatia craneal ha sido descrita en 1.7-2.4 %
de pacientes con LES; la parélisis aislada del nervio mo-
tor ocular comun es un tipo de neuropatia craneal que se
observa con el LES y por lo general la neuropatia periféri-
ca se desarrolla en el 0.1 % de los pacientes durante el pe-
riodo anterior al diagnostico de LES?* Pueden verse afec-
tados un solo nervios o varios nervios a la vez, los mas
comunes en son III, V, VI y VII#

Neuritis optica

La neuritis optica se ha reportado en el 1% de los pa-
cientes diagnosticados con LES;® esta puede estar asocia-
da con anticuerpos anti-acuaporina-4 que han demostrado
causar citotoxicidad in vitro en astrocitos. También esta
implicado un proceso de vasculitis oclusiva que afecta a
las pequenas arteriolas del nervio optico, lo que conduce
a una necrosis axonal;*? esta caracterizada por la presen-
cia de escotoma central, pérdida progresiva de la vision,
dolor orbitario y ceguera®? El diagnostico se realiza cli-
nicamente, y los estudios de imagen como la resonancia
magnética muestran realce del nervio optico. El manejo se
da mediante administracion de corticoides a altas dosis®?

Miopatia necrotizante autoinmune

Se estima que alrededor del 21% de pacientes con
miopatia necrotizante autoinmune tiene LES;® esta se pre-
senta con debilidad simétrica predominantemente proximal
de miembros superiores ¢ inferiores, de inicio tipo agudo o
subagudo, junto con niveles altos de creatina quinasa y ha-
llazgos miopaticos anormales en la electromiografia?’

Meningitis aséptica

La meningitis es una manifestacion rara, observada
en 1.4-2.0 % de los pacientes con LES. Esta puede ser
séptica o aséptica, siendo casi el 50% del tipo aséptica;*
las manifestaciones clinicas incluyen fiebre, cefalea, sig-
nos meningeos, pleocitosis en liquido cefalorraquideo y



cultivos negativos; varios informes han asociado el uso
de antinflamatorios no esteroideos, especialmente ibupro-
feno, con meningitis aséptica’® Para su diagndstico es in-
dispensable el analisis de liquido cefalorraquideo. Una
vez confirmado el diagnostico, el uso de corticoesteroi-
des esta indicado como tratamiento, ademas de medidas
de soporte?®

Enfermedad desmielinizante

Esta entidad se ha reportado en el 0.3-2.7% de los
pacientes con LES, la desmielinizacion puede tener una
presentacion monofasica o multifasica; esta cursa con
aparicion de lesiones inflamatorias focales en la sustan-
cia blanca cerebral, provocando el funcionamiento anor-
mal de las fibras nerviosas en las vias neuronales?® Las
caracteristicas neuropatoldgicas encontradas son infartos
multifocales y angiopatia no inflamatoria de pequefos va-
sos con proliferacion de la intima, fibrosis, hiperplasia mu-
coide y hialinizacion, tortuosidad de los vasos y gliosis
perivascular? El tratamiento incluye metilprednisolona y
ciclofosfamida intravenosa. En casos de recaidas se em-
plea terapia inmunosupresora de mantenimiento. Cuando
el desarrollo de la enfermedad es mas severo se puede em-
plear plasmaféresis. En el diagnostico se emplean estudios
de imagen como la resonancia magnética?

Abordaje diagnostico

El LES puede comprometer el sistema nervioso cau-
sando distintas enfermedades. Seria de gran utilidad po-
der contar con pruebas diagndsticas que nos permitan
identificar de manera especifica cada una de las entidades
antes mencionadas para establecer rapida y correctamente
su diagnostico, sin embargo no existen. Es por esto que el
estudio de manera general en estos pacientes se centra en
establecer el diagnostico de LES, distinguirlo entre causa
funcional u organica, y excluir aquellos sintomas que no
sean atribuibles al lupus (Figura 1).

Existe un conjunto estudios que son apropiados para
poder llegar al diagnostico de estas patologias que son: estu-
dios serologicos, analisis de liquido cefaloraquideo (LCR),
electroencefalografia, y estudios de imagenes (Tabla 3)

En cuanto al tratamiento de todas estas entidades cli-
nicas, la mayoria son tratadas con el uso de corticosesteroi-
des (prednisona, metilprednisolona) con el fin de contrares-
tar el proceso inflamatorio que esta causando la alteracion
a nivel del d6rgano afectado, sea nervios, musculos y va-
sos sanguineos. La terapia anticoagulante toma un rol im-
portante también, ya que disminuye el estado de hipercoa-
gulabilidad al cual predispone el LES. Adicionalmente se
pueden adicionar terapias especificas dependiendo de la
enfermedad tales como hidroxicloroquina o plasmaféresis.

Paciente sospechoso -
signos o sintomas de
LES neuropsiquiatrico

Confirmar diagnostico de
LES con criterios ACR

4 Cefalea

A,

v

Disfuncién cognitiva
Depresion / ansiedad -

Realizar historia y examen
fisico detallado

Fatiga
. Disfuncién auténoma ;

NEUROLOC

; A

Abordaje especifico

Psicosis |

*——|PSIQUIATRICO Depresigy |
ansiedad

cognitivas

Eventos
cerebrovascula

Tomografia computada
Pruebas de laboratorio
(coagulacién - anticuerpos)
Resonancia magnética
Ecocardiograma
Ultrasonografia de carétides

® Electroencefalografia

Meningiti:
/ fiebre

® Electromiografia ® Puncién lumbar

Flgura 1. Diagrama para la toma de decisiones en pacientes con LES y sospecha de afectacion neuroldgica. (Elaboracién propia)
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Tabal 3. Estudios diagnosticos Utiles en pacientes con manifestaciones neuroldgicas por LES.

Estudios serolégicos Anticuerpos antinucleares (ANA): altamente sensible para el diagndstico de LES.
Anticuerpos Anti-ADN — Anti-Sm: alta especificos, Utiles para corroborar el diagnéstico de LES.
Niveles de complemento (C3-C4): ttiles en el diagnéstico, compatible con proceso inmunolégico y formacion de inmunocomplejos.
Anticuerpos antifosfolipidos: si estan presentes pueden asociarse a eventos cerebrovasculares, trombosis, mielitis transversa

Analisis en liquido Comunmente el andlisis de LCR es normal en pacientes con lupus y compromiso del CNS salvo en los siguientes casos:
cefalorraquideo - Meningitis aséptica
- Vasculitis

- Mielitis transversa
En algunos reportes se ha podido identificar ciertas anormalidades inmunolégicas tales como niveles elevados de anticuerpos anti-ADN,
IgG, bandas oligoclonales, complejos inmunes, interleucina-63'

Electroencefalografia Aproximadamente un 80 % de pacientes con lupus en SNC activo tendran resultados anormales por mapeo electroencefalografico.
Tipicamente mostrando encefalopatia, con actividad de ondas lentas difusas, frente a cambios focales que pueden ser vistos en
epilepsias u otros problemas neurolégicos %

Estudios de imagenes  Los métodos mas Utiles son la tomografia computarizada y resonancia magnética.
Tomografia computarizada: habil en la deteccion de anomalias estructurales y focales como infartos, hemorragias, tumores,
calcificaciones, abscesos, meningitis.
Resonancia magnética: tiene una mayor sensibilidad para revelar anomalias focales, como también lesiones periventriculares o en
sustancia blanca. Se la recomienda particularmente en aquellos pacientes con trastornos neurolégicos focales, convulsiones, disfuncion
cognitiva cronica y sindrome antifosfolipidos con trastornos neurolégicos *

Auto-anticuerpos

Dano tisular
(ej. pulmén o rifién)

Produccion recurrente de IFN-1
__ en lupus eritematoso sistémico

(% IFN-1
¥
(.

—

Apoptosis

“ ISGQFN-I \
\ - o)
\ s
1 CGAS-STING O j/()

\

:w Vesiculas de membrana
provenientes de la apoptosis

Macréfagos o células no hematopoyéticas

e ¥,

Figura 2. Fisiopatologia propuesta de las implicaciones neuroldgicas del LES. (Elaboracion propia)
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En casos refractarios o severos el uso de ciclofosfa-
mida también se recomienda en ciertas patologias, debido
a su buena respuesta’*

La realizacion de este trabajo tiene como fin sinteti-
zar informacion acerca de las manifestaciones neurologi-
cas causadas por el lupus eritematoso sistémico. Es im-
portante sefialar que muchas, en ocasiones, son la manera
en que los pacientes con LES se manifiestan inicialmente
con la enfermedad, y en otras ocasiones, ocurren tras el
diagnostico inicial de la misma. Dentro de la fisiopatolo-
gia, muchas de estas manifestaciones o complicaciones
no tienen una explicacion cientifica clara, pero la mayo-
ria se enmarca en las teorias de vasculitis, trombosis arte-
rial, presencia de anticuerpos antifosfolipido, estados de
hipercoagulabilidad, embolia cardiogénica y aterosclero-
sis prematura (Figura 2).

Las complicaciones pueden ser trastornos comu-
nes como accidentes cerebrovasculares, y otros tan poco
conocidos y documentados como miopatia necrotizante
autoinmune, neuritis de tipo craneales o la encefalopa-
tia posterior reversible, por lo cual es aconsejable que en
pacientes que debuten con estas enfermedades de afecta-
cidn nerviosa, se proceda a descartar LES como parte del
diagnostico diferencial, y realizar las pruebas pertinentes
para un diagnodstico oportuno y atencion médica necesa-
ria; ademas en aquellos pacientes previamente diagnosti-
cados con LES y sobre todo en aquellos que tengan an-
tecedentes de eventos neuropsiquiatricos y anticuerpos
antifosfolipidos persistentemente positivos, realizar se-
guimientos rigurosos y evaluar constantemente el sistema
nervioso en busca de signos o sintomas de complicacio-
nes para realizar un diagnéstico oportuno.
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