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Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica, inflamatoria,
inmunomediada y con diversas manifestaciones clinicas, que afecta al 0.1% de la
poblacion general. Las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES se preSentan en
alrededor del 30% a 40% de los pacientes durante el curso de la enfermedad. Pueden
comprometer al sistema nervioso central (SNC) y al periférico (SNP) € ingluyen desde
cuadros evidentes, como accidentes cerebrovasculares (ACV), convulsiones y mielopatia
hasta manifestaciones sutiles, como trastornos del estado de animo_o-deterioro cognitivo.

Criterios de Clasificacion

El American College of Rheumathology define 19 sindromes neurepsiquiatricos, 12
centrales y 7 periféricos.

Sindromes del SNC
Meningitis as€ptica
Estado confusional agudo
Trastornos.de-ansiedad
Enfermedad-cerebrovascular
Disfuneion coghitiva
Sindromes desmielinizantes
Cefalea
Trastornos delmovimiento (corea)
Jrastornos:del‘estado de animo
Mi€lopatia
Psicosis
Convulsiones.

Sindromes del SNP
Rolirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP)
Desordenes autondémicos
Neuropatia craneal
Mononeuropatia
Miastenia gravis
Plexopatia
Polineuropatia
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Estos criterios fueron validados en 2001 con una especificidad de 46%. Si se excluyen los
sindromes neuropsiquiatricos leves (deterioro cognitivo leve, cefalea, depresion leve,
ansiedad y polineuropatia con estudio electrofisiolégico normal), la especificidad aumenta
a 91%.

Epidemiologia

Entre el 40% y el 50% de los eventos neuropsiquiatricos ocurren al inicio o en los 2
primeros afios luego del diagnostico de LES, aunque el deterioro cognitivo y la
enfermedad cerebrovascular ateroesclerética son mas frecuentes en pacientes mayores o
con mayor duracioén de la enfermedad.

Las manifestaciones mas frecuentes son:
« Cefalea: 20% a 40%
* Deterioro cognitivo: 10% a 20%
* Trastornos del estado de animo: 10% a 20%
* Convulsiones: 7% a 10%
+ Enfermedad cerebrovascular: 7% a 10%
» Trastorno por ansiedad: 4% a 8%

Existen factores de riesgo para el desarrollo de compromiso neurolégico en el LES, que
incluyen actividad o compromiso generalizados por LES, evento neuropsiquiatrico mayor
previo o concurrente y presencia de anticuerpos antifosfolipidos persistentemente
positivos (anticardiolipina, IgM o IgG anti-beta2 GPI, o anticoagulante IUpico).

Clinica

* Psicosis: es un evento infrecuente que, en general, ocurre tempranamente en el
curso de la enfermedad y se asocia con otras caracteristicas clinicas y biolégicas del
LES. La evolucién a largo plazo suele ser favorable, con remisién del cuadro en 70%
de los pacientes.

» Cefalea: la asociacion con LES es controvertida, ya que la prevalencia en la poblacion
general es alta. Algunos autores han encontrado una correlacion entre la presencia de
migrafia severa, la actividad de la enfermedad, el fenébmeno de Raynaud y el mayor
dafo de 6rgano blanco. Se debe tener en cuenta, ademas, a la meningitis aséptica
como una probable causa de cefalea en estos pacientes, que requiere confirmacion
mediante examen del liquido cefalorraquideo (LCR).

« Deterioro cognitivo: es comuln en este grupo de enfermos, aunque la demencia es
rara (2% a 5%)



GUIA DE PRACTICA CLINICA Neuro-51

OBRA SOGIAL DE LOS /

osecac:/.\

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Manifestaciones Neuroldgicas del LES Revision: 0 - Afio 2014

Dra. A. Jaureguiberry Pagina3deb5

e Convulsiones: aunque en general hay otros signos y sintomas sistémicos y del SNC
concomitantes, las convulsiones pueden constituir una de las manifestaciones mas
tempranas de compromiso del SNC e incluso pueden ser el primer sintoma de LES.

* Enfermedad cerebrovascular: mas del 80% de los casos corresponden a ACV
isquémico y accidente isquémico transitorio (AIT). En el 7% a 12% de las ocasiones, la
enfermedad es multifocal, 7% a 12% corresponde a hemorragia intracerebral, 3% a
5% a hemorragia subaracnoidea y 2% a trombosis de seno venoso. La vasculitis del
SNC es rara. Los anticuerpos antifosfolipidos y la enfermedad valvular tienen alta
asociacion con el ACV, sobre todo en pacientes menores de 50 afios. Los factores de
riesgo para enfermedad cerebrovascular en LES son: actividad alta y persistente de la
enfermedad, dosis de corticoides acumulada, titulos de anticuerpos antifosfolipidos
moderados a altos persistentemente positivos, enfermedad valvular, hipertension
arterial y mayor edad.

» Estado confusional agudo: incluye sintomas como deterioro del sensorio, alteracién
cognitiva, trastorno del animo y dificultad en la concentracién. En estos casos, es
importante descartar trastornos metabolicos y encefalopatia hipertensiva.

* Mielopatia: se presenta como una mielitis transversa rapidamente evolutiva. Puede
ser de causa isquémica/trombdtica o inflamatoria. En un tercio de los casos hay
presentes otras formas de compromiso neurolégico como neuritis Optica (mas
frecuente) o corea (en este caso suelen detectarse anticuerpos antifosfolipidos).

» Compromiso del SNP: la forma mas comun es la polineuropatia sensitivo-motora.

Diagndstico

El primer paso consiste en determinar si el evento puede ser atribuido al LES. Una vez
descartadas causas concurrentes, se debe diferenciar entre eventos con compromiso
focal (con mayor probabilidad de corresponder a enfermedad cerebrovascular) o difuso.
Por dltimo, se debe intentar establecer el mecanismo fisiopatolégico mas probable:
isquémico o inflamatorio. Todo lo anterior permite elegir una conducta terapéutica
adecuada.

Para esto es recomendable:

« Descartar infecciones : la infeccion del SNC siempre debe ser descartada por medio
de estudio del LCR. En un tercio de los pacientes con manifestaciones
neuropsiquiatricas de LES, puede haber hallazgos inespecificos como pleocitosis leve
e hiperproteinorraquia.

» Descartar trastornos metabdlicos

» Descartar otras enfermedades sistémicas

* Laboratorio para establecer la actividad de la enfermedad (hemograma, sedimento
urinario, eritrosedimentacion, complemento)

e Identificar y tratar factores agravantes  (hipertension, trastornos metabdlicos)
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Determinacién de anticuerpos (antifosfolipidos, anti-ADN doble cadena, anti-
ribosoma P, anti-NMDAR 2)

Neuroimagenes : las imagenes por resonancia magnética (IRM) son el método mas
utilizado. Aungque pueden ser anormales en 19% a 70% de los casos, no se ha
determinado el valor clinico de estas alteraciones para el diagnéstico de compromiso
neuroldgico en el LES, ya que pueden aparecer alteraciones en pacientes con o sin
sintomas de afeccion del SNC. Los patrones de imagenes mas frecuentes son:

0 Lesiones pequeiias, puntiformes, hiperintensas en T, en la sustancia blanca
subcortical y periventricular. Generalmente no realzan con contraste. Son el
hallazgo mas frecuente, aunque su significado se desconoce, ya que también
aparecen en individuos asintomaticos.

0 Lesiones corticales difusas, similares a las que aparecen luego de las
convulsiones. Se observan en aproximadamente 12% de los pacientes.

0 Mas del 40% de los sujetos con manifestaciones neuropsiquiatricas de LES
tienen IRM normales. En este grupo pueden ser Utiles técnicas como la IRM
funcional, espectroscopia, transferencia magnética o secuencias de difusion-
perfusion. Estas permiten descubrir alteraciones en el “parénquima de
apariencia normal”, como atrofia regional de sustancia gris, aumento del flujo
sanguineo cerebral o patrones anormales de activacion cerebral durante la
evaluacién con paradigmas cognitivos.

o0 Atrofia difusa o regional: Fue descripta en cerca del 10% de los casos. Se
asocia con mayor edad, actividad de la enfermedad, presencia o antecedente
de manifestaciones del SNC y el uso de corticoides.

0 Lesiones isquémicas o hemorragicas.

Tratamiento

El tratamiento del LES neuropsiquiatrico es fundamentalmente empirico, dada la escasez
de estudios controlados al respecto. Operativamente se lo puede dividir en:

Identificar y tratar factores agravantes: hipertension, infecciones, alteraciones
metabdlicas o efectos adversos de drogas.

Tratamiento sintoméatico: incluye la administracién de antiepilépticos, antidepresivos
y antipsicéticos cuando sea apropiado.

Tratamiento inmunosupresor:

0 Corticoides: aunque su uso en el compromiso neuroldgico del LES es
practicamente empirico, los corticoides constituyen la primera linea de
tratamiento. En los cuadros agudos se indica meprednisona por via oral en
dosis altas (1 a 2 mg/kg/dia) o metilprednisona por via intravenosa (0.5 a 1
g/dia) por 3 dias, seguida de meprednisona por via oral. Los corticoides en
dosis mas bajas (0.5 mg/kg/dia) han mostrado eficacia en sintomas
neuropsiquiatricos leves, con, por ejemplo, mejoria de la cognicién. También
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se han usado en el tratamiento de la meningitis aséptica y en psicosis que no
responden al tratamiento sintomatico.

o Ciclofosfamida: se recomienda para manifestaciones agudas y severas de
enfermedad del SNC que son refractarias a corticoides o cuando se desea
disminuir la utilizacién de estos farmacos. Hay dos estudios controlados, uno
de ellos aleatorizado, que avalan el uso de ciclofosfamida.

o Plasmaféresis: la eficacia de la plasmaféresis es anecddtica y no hay estudios
controlados que la confirmen. Es una alternativa en pacientes con cuadros
severos resistentes a corticoides y ciclofosfamida, principalmente cuando
existen altos niveles de inmunocomplejos circulantes.

0 Inmunoglobulina intravenosa: puede ser til para el tratamiento de
polineuropatias, AIDP o miastenia gravis. Ademas, hay informes de beneficio
en el tratamiento de enfermedad aguda, severa y difusa del SNC y psicosis.

0 Metrotrexato intratecal: es una alternativa para pacientes que no responden a
la corticoterapia.

0 Azatioprina: hay datos que muestran beneficios en pacientes que no toleran
ciclofosfamida.

0 Micofenolato mofetil: se ha informado mejoria clinica 'y en las imagenes en mas
de dos tercios de los pacientes tratados con micofenolato mofetil 1 g/dia.

0 Rituximab: existen datos que muestran buena respuesta del LES
neuropsiquiatrico, especialmente en estado confusional agudo, convulsiones,
disfuncion cognitiva y psicosis.

Manejo de la enfermedad cerebrovascular: el manejo agudo del ACV isquémico y
del AIT en pacientes con LES es similar al de la poblacion general. Para la prevencion
secundaria se recomienda la anticoagulacion en sujetos con manifestaciones del SNC
secundarias a anticuerpos antifosfolipidos, incluyendo ACV isquémico en el sindrome
antifosfolipidico y cuadros menos frecuentes como mielopatia, neuropatia Optica
isquémica y corea.
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