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Resumen:

El Lupus Eritematoso Sistémico constituye una enfermedad crénica de base autoinmune la cual es capaz de agredir mdiltiples érganos
y sistemas con grados variables de severidad y gravedad. El Sistema Nervioso Central puede ser blanco de esta afeccién y
comportar un reto para los especialistas en el diagnostico y manejo de estos pacientes sobre todo atendiendo a las necesidades
tecnoldgicas, de laboratorio, y recursos terapéuticos para su atencion integral. Se realiza un estudio prospectivo descriptivo de tres
pacientes ingresados en el Servicio Nacional de Reumatologia con criterios diagnésticos para Lupus Eritematoso Sistémico segun
criterios del Colegio Americano de Reumatologia. Estos pacientes son presentados a partir del interés que comporta la expresién
clinica de manifestaciones propias del Sistema Nervioso Central con dificultades para el diagndstico y enfoque terapéutico atendiendo
alas posibilidades de cada centro para el manejo y evaluacion de estos pacientes. Se realizan profundas reflexiones acerca de los
elementos diagnosticos en el orden clinico, y evaluacion terapéutica que sirvan de base a un enfoque racional ante casos complejos
de esta entidad. Palabras claves: LES, Lupus neuropsiquiatrico.

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico ( LES) es
una enfermedad cronica, autoinmune, multiorganica
con amplio espectro de manifestaciones clinicas
(1). El compromiso del sistema nervioso central
(SNC) lo cual es denominado con frecuencia lupus
neuropsiquiatrico (LESNP), es una de las manifes-
taciones mas importante de esta enfermedad (2).
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Desde el primer reporte de estupor y coma
en LES por Hebra y Kaposi en 1875 (3), una
multitud de sindromes neuropsiquiatricos se han
reportado en pacientes con lupus (4)(5).

En general estas manifestaciones pueden pre-
ceder el inicio de la enfermedad u ocurrir en el
transcurso de esta (6) (7), pueden tener lugar en
etapa de actividad de la misma o durante perio-
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dos de quiescencia y pueden presentarse como
un evento simple o como multiples eventos
neurologicos en un mismo individuo.

Los reportes sobre prevalencia del LESNP
y de los distintos sindromes varian ampliamente,
de manera que la definicion y nomenclatura del
mismo no esta estandarizada lo cual limita, entre
otra cosas, los disefios y conductos de las investi-
gaciones (2) ,pero ademas, las prevalencias re-
portadas suelen variar sustancialmente en los di-
ferentes estudios (8) (9) debido a las diferencias
en la seleccion de los pacientes, diferentes crite-
rios en cuanto al LESNP, diferencias en los tests
neuropsicoldgicos usados y la ausencias de ins-
trumentos diagnosticos estandar para las manifes-
taciones del SNC.

El objetivo de esta presentacion es precisa-
mente - analizar como, ademas de las disimilitudes
antes sefaladas , el abordaje diagndstico y hasta
terapéutico de nuestros pacientes puede agravar-
se en medios donde la posibilidad del estudio mas
integral se imposibilita y - demostrar la no exis-
tencia de coherencias y homogeneidad en el pen-
samiento de los reumatologos ante casos como
estos agudizandose lo antes expuesto.

Nuestra reflexion sera a partir de la presen-
tacion y analisis clinico de 3 pacientes con diag-
noéstico de LESNP hospitalizados en el Instituto
Nacional de Reumatologia en el transcurso de este
afo 2002.

MATERIAL Y METODO

Hicimos un estudio retrospectivo-
prospectivo de 3 de los casos hospitalizados en
nuestro servicio con el diagnostico de LES y sin-
tomas neuropsiquiatricos en el transcurso del este
ano 2002, teniendo en cuenta, para este analisis,
los siguientes parametros :

- Criterios utilizados para el diagndstico inicial de
la enfermedad

- Tiempo de evolucion del LES

- Sintomas neurologicos motivos de la hospitali-
zacion

- Antecedentes de eventos neuropsiquiatricos
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- Elementos diagnésticos no clinicos empleados
en todos los casos.

Para tal fin, algunos de los especialistas de
reumatologia de este servicio llevamos a cabo la
revision de historias clinicas y realizamos segui-
miento a los casos de nuevo ingreso con previa
homogeneidad de los aspectos a encuestar .

Caso Clinico N°1

Paciente MEA de 47 afios de edad, blanca,
profesional y madre de 2 hijas, que ya habia sido
valorada en otro centro hospitalario en el afio 1999
por astenia, artralgia y anemia constatada, mas el
hallazgo de aumento de volumen de la glandula
tiroides. Por esta razon comienzan a estudiarla
pensando en la posibilidad de un trastorno endo-
crino.

En abril del 2002 fue hospitalizada en dicho
centro por lesiones en piel de la caray escote,
edemas, poliartritis, poliserositis y cambios en la
conducta tales como: excitabilidad e irritabilidad .

Desde el punto de vista complementario las
pruebas mas relevantes en este caso fueron: EFP
con hiperganmaglobulinemia, filtrado glomerular :
17.5 ml/min, factor reumatoideo positivo: 1 C 40,
ANA: positivo, patron homogéneo 5/6,
proteinuria de 24h: 3.3g/l, ECO: derrame
pericardico, ultrasonido abdominal: hepatomegalia
de 4 cms con patron no homogéneo, Biopsia de
rifion: no se realiza por dificultades anatomicas de
lapaciente, Biopsia de piel: atrofia epidérmica con
degeneracion de coldgenay tejido elastico, TAC
(1/07/02): atrofia cortical.

Por todo lo anterior se le realiza el diagnos-
tico de Lupus E. Sistémico con afectacion
neuropsiquiatrica. Inmediatamente inician Tto con
bolos de metilprednisolona y posteriormente
ciclofosfamida arazon de 600 mg/m? mensual
por 3 meses.

En agosto del 2002, es admitida en el Ser-
vicio Nacional de Reumatologia (SNR ) con as-
tenia marcada, alopecia y fendmeno de Raynaud
palmo —plantar de considerable magnitud, ade-
mas de hemorragia subungueal en manosy pies,
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mas la presencia de livedo reticularis. En la pri-
mera semana de su ingreso presento crisis de agi-
tacion psicomotora y agresividad con ausencia de
vomito, cefalea previa ni rigidez de nuca y esto es
interpretado como reaparicion de las manifesta-
ciones neuropsiquiatricas y al interconsultarse con
la guardia de Psiquiatria se determina tratarla con
haloperidol mas benadrilina y es cuando el grupo
de trabajo decide administrar los bolos de
metilprednisolona arazon de 1 g/dia por 3 dias,
y seguidamente bolos de ciclofosfamida ( 1g/se-
mana hasta 3 y continuaron con 1g al 10mo dia
para finalmente continuar con 1g mensual ademas
de los 60mg de prednisona diarios. Evolutivamente
mejoraron las manifestaciones siquiatricas aunque
con cierto enlentecimiento del pensamiento y
depresion. Esto tltimo provocd agregar, circuns-
tancialmente, al tratamiento levomepromazina.

En su evolucion posterior, exactamente a las
3 semanas la mejoria no fue del todo evidente ya
que aunque la esfera psiquiatrica mejor6 algo,
mantuvo el fenomeno de Raynaud palmo-plantar
muy pronunciado y la hemorragia subungueal en
todos los dedos de manos y pies, por lo que se
decide cambiar la prednisona por dexametasona
adosis equivalentes obteniéndose como respues-
tamejoria no solo de las manifestaciones psiquia-
tricas sino también de la vasculitis antes sefialada.
El seguimiento evolutivo de la actividad de la en-
fermedad y sobre todo el poder establecer el li-
mite entre culpabilidad de la patologia de base y
personalidad base de la paciente no se pudo lle-
var a efecto por carecer de las posibilidades com-
plementarias (antic. Anti-DNAds, complemento,
antic. Anti-Pribosomal,etc) ,luego decidimos lle-
var a cabo la propuesta de la psiquiatra de reali-
zar las pruebas neuropsicologicas por ser este el
momento ideal de la paciente y repetrirlas alos 6
meses del tratamiento. La paciente contintia hos-
pitalizada.

Resultado de la 1ra prueba neuropsicologica:
deterioro de todos los procesos cognitivos: con-
ducta, pérdida del juicio, incoherencia del
pensamiento,muy concreto y deterioro en el pro-
ceso de comprension.
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Caso Clinico N°2

Paciente NNP de 38 afios de edad, blanca
,ama de casa, hospitalizada en Julio / 1999 por
artritis y poliserositis y tratada con altas dosis de
prednisona. En este ingreso se detecta ANA +
diagnosticandose como Lupus E. Sistémico.

En Junio del 2002 es admitida en el Servicio
Nacional de Reumatologia ( SNR ) por
polimenorrea, anemia y se le realiza un legrado
diagnostico que arrojo como resultado endometrio
secretor. En el curso de este ingreso presenta neu-
ralgia del trigémino y lesiones purptricas en miem-
bros inferiores, egresando con 20 mg de
prednisona, azatioprina y el tratamiento especifi-
co para la neuralgia (lasser y vitaminoterapia).

En el mes de Julio ingresa con manifestacio-
nes neuropsiquiatricas ( psicosis) y recibe bolos
con ciclofosfamida y 60 mg de prednisona tenien-
do una buena evolucion.

El 14 de agosto/2002 inicia trastornos de
conducta; ansiedad, muy preocupada, 2 dias des-
pués crisis de agitacion psicomotora lo que moti-
va interconsulta con la guardia de Psiquiatria
indicandosele haloperidol. E1 17 de agosto/2002:
crisis de agitacion , agresividad, habla constante-
mente pero no responde a lo que se le pregunta,
alucinaciones auditivas y ademas de la valoracion
psiquiatrica se le puso tratamiento con
metilprednisolona , 3 bolos, y luego 1g de
ciclofosfamida, el 23 de agosto, y por no eviden-
cia de mejoria se pone tratamiento con Ictaglobin
(400mg/kg/dia) por 5 dias . La puncion lumbar y
el Fondo de ojo fueron normales. El 28 de agos-
to, ya la paciente coopera con el interrogatorio,
mejoran las ideas delirantes asi como las alucina-
ciones (que disminuyen) e igualmente la desorien-
tacion en tiempo; reconoce a los médicos y fami-
liares , pero el lenguaje se mantiene lento . Se
observa ademas que la paciente mueve constan-
temente los objetos de su lugar. Ya el 3 de Sep-
tiembre, .mantiene alucinaciones que le dan temor,
desconfianza hacia desconocidos y movimientos
lentos.

El grupo de trabajo interpreta todo esto
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como un Sindrome antifosfolipidico secundario a
LES que posiblemente esté provocando infartos
cerebrales y se pone tratamiento con pequefias
dosis de aspirinay heparina, que al poco tiempo
es cambiada por Warfarina con el objetivo de eli-
minar la via parenteral y abrir via oral. Al
realizarsele Tiempo de Protrombina se decide au-
mentar la warfarina a dosis terapéutica .

En general y hasta la actualidad se la han
puesto 5 bolos de metilprednisolona y
ciclofosfamida E.V. mensual.

La paciente ha mejorado en el entendido de
que responde bien al interrogatorio, ya no existen
alucinaciones y se encuentra ubicada en tiempo,
espacio y persona.

Examenes complementarios de Julio: Hb.
10,4, eritrosedimentacion: 66, ICC: positivos (
0,056), PCR: 0,21 mg/l, debut de diabetes con
varias glicemias alrededor de 10mmol /1, EFP:
aumento de las alfa2 globulinas, Rx de torax: ne-
gativo, TAC de craneo (11/9/02): negativo, EEG:
normal, puncion lumbar: negativo en cuanto a cé-
lulas , proteinas y no sepsis. El segundo analisis
de ANA fue negativo.

Caso Clinico N°3

Paciente TMM de 23 afios de edad, blanca,
trabajadora, diagnosticada de LES desde los
18 afios por haber presentado artritis, rash malar,
fotosensibilidad, ulceras orales, trombocitopénia
y ANA + (afio 1999),y que en el transcurso de
los meses estuvo quejandose por epigastralgia e
hipo constante lo cual mejoraba algo con drogas
procinéticas y antiacidos.

En el mes de abril de 2002 comienza a pre-
sentar trastorno de conducta: comienza a pedir
comida a personas de su centro laboral , a buscar
alimentos en los latones de basura cerca de la casa
y a presentar alucinaciones transitorias. Por estas
razones es hospitalizada en el SNR en Mayo de
ese mismo afio donde se constata : ansiedad, ex-
citacion, desorientacion en espacio y pérdida de
memoria agregandose a esto incontinencia urina-
riay polidipsia desmedida e inexplicable . Esto a
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que se le efectuara a la paciente una evaluacion
endocrina exhaustiva que permitio descartar pa-
tologia como diabetes mellitus y diabetes insipida,
se constatd un ciclo ovulatorio normal, FSH'Y
LH normales ANA ( segunda ocasion ) e ICC
negativos , velocidad de sedimentacion globular
76 mm/h prolactina aumentada (60.5 mmol/l).
Fue valorada por urologia sin existir explicacion
para esto y la TAC de craneo fue normal. En
estos momentos fue imposible la realizacion de tests
inmunologicos tales como : ANTI-DNAds, com-
plemento, anticuerpos antineuronales, etc). No
obstante y bajo la sospecha de un LESNP deci-
dimos poner tratamiento con dosis altas de
prednisona (60 mg/dia) y esperar resultado. En el
transcurso de 2 semanas la mejoria no fue muy
evidente ya que se continuaba observando ele-
mentos de cambio de conducta incluida la agita-
cion, cantar alto en sala, pedir alimentos a los pa-
cientes, etc.

Una vez que se pudo proceder a la realiza-
cion de pruebas psicométricas (junio/02), estas
arrojaron un patron esquizofrénico franco en una
persona sin antecedentes previos de trastornos
psiquiatricos. Una vez discutido en colectivo se
llega a la conclusion de incluir bolos de
ciclofosfamida (1 g/ semanal X 3 semanas ) para
continuar con la misma dosis una vez al mes . Al
3er bolo se observé mejoria de la conducta de la
paciente y en los meses subsiguientes la paciente
fue volviendo a la normalidad. A los 3 meses las
pruebas neuropsicoldgicas mejoraron ostensible-
mente y el patron antes sefialado ya no se vislum-
bro.

DISCUSION

En la actualidad conocemos que la inciden-
cia del LESNP es alta y que a pesar de esto ; la
diversidad de las presentaciones clinicas, las mul-
tiples etiologias potenciales y la ausencia de prue-
bas diagnosticas especificas, hacen dificil el diag-
nostico. ( 10 ). Esta problematica es uno de los
obstaculos que los reumat6logos cubanos hemos
enfrentado y con el inconveniente de la falta de
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uniformidad en cuanto a los criterios y posibilida-
des paraclinicas para la evaluacion de estos ca-
SOS.

Los 3 casos presentados cumplian criterios
para el diagnostico de LES, los que fueron insta-
landose progresivamente en el tiempo excepto en
el Caso # 3 donde las manifestaciones fueron flo-
ridas desde el inicio .

El tiempo de evolucion de los sintomas de la
enfermedad fue de 3 afios aproximadamente en
los 3 casos llamando la atencion que la aparicion
de la problematica neuropsiquiatrica fue antes de
los 5 afios de evolucion del LES predominando
sintomas difusos del sistema nervioso central como
elemento comun. Los sintomas clinicos de las
manifestaciones neuropsiquiatricas difusas del
LES usualmente son reversibles, pero se desco-
noce si el trastorno cerebral subyacente lo es tam-
bién (11).

El comité ad hoc del ACR constituido por
expertos en este tema y creado para obtener una
nomenclatura standarizada de los sindromes
neuropsiquiatricos en LES public6 ademas de lo
anterior, recomendaciones para la evaluacion del
laboratorio e imagenologia en esta area, brindan-
do la definicion de 19 sindromes primordiales (2).
Esto ha sido un intento y punto de partida para
facilitar el pensamiento médico en este aspecto
ya que la falta de acuerdo en el abordaje diagnos-
tico—terapéutico es mundial y realmente hemos
expuesto nuestra preocupacion al respecto en
otras ocasiones sobre todo a la luz de una investi-
gacion llevada a cabo en el Servicio Nacional de
Reumatologia donde se pesquisaron las historias
clinicas de pacientes con el diagnostico de LES
en el transcurso de 10 afios y al mismo tiempo se
fue recepcionando los casos que iban ingresando
en nuestro servicio. Este estudio abarco el perio-
do comprendido entre 1988 — 1998 y fue publi-
cadoenel ano 1999 (12). Aqui detectamos que
de 454 casos hospitalizados en nuestro servicio
en este periodo el 9.9% tuvieron disfuncion
neuropsiquiatrica y de ellos el 95.5 %
correpondieron al sexo femenino. Estas son cifras
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que no distan mucho de las reflejadas por otros
autores.

Los procesos vinculados a la presencia de
sindrome antifosfolipidos sugieren que no todas
las manifestaciones de LES son de caracter infla-
matorio y que sindromes tan disimiles como : Sin-
drome de Sneddon, Mielopatia transversa, Ac-
cidente cerebrovasculares y Corea pueden tener
una etiologia comun (13).

Las proteinas ribosomales P0,P1,P2 de
38,19 y 17 Kda respectivamente se encuentran
localizados en la subunidad 60 de los ribosomas
eucarioticos. Los anticuerpos anti- P ribosomal se
han visto asociados a la psicosis lupica lo cual fue
reportado por vez primera por Bonfa et. al (14). Ellos
detectaron que 18 de 20 pacientes lapicos (90%)
con psicosis tenian anticuerpos séricos dirigidos
contra la proteina P ribosomal y que los titulos de
estos aumentaron en 2 pacientes con psicosis
lapica activa.

En este nuevo siglo, la identificacion de
anticuerpos hacia constituyentes de las células
neuronales y anticuerpos anifosfolipidos asi como
deuna neuroimagen potente tanto en el entendi-
do de la estructura como de la funcion cerebral,
abren nuevas posibilidades al entendimiento y
manejo de los trastorno neuropsiquiatricos del LES
(2), luego, se impone dirigir nuestros esfuerzos
para disponer de estos recursos en casos como
los presentados anteriormente . Estas observacio-
nes fueron confirmadas ampliamente en un estu-
dio de Schneebaum et al (15) pero refutadas por
Tehetal (16) e Inverson (17 ). Un numero llama-
tivo de reportes han detectado la asociacion de
anticuerpos anti—P ribosomal y LESNP (
18,19,20,21), e incluso Tzioufas et al (22 ) halld
que el 39.3 % de los pacientes con LES y mani-
festaciones neurologicas difusas psiquiatricas (71
%),epilepsia ( 75 % ), tenian anticuerpos anti — P
ribosomal. Observaciones como estas nos hacen
reflexionar otra vez que ademas de la verdad in-
discutible del papel de la clinica en el hacer diario,
es igualmente importante tener la posibilidad de
contar con tests para anticuerpos y los avances
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de la imagenologia , de este modo , se hubiera
podido hacer el seguimiento correcto pre y post
tratamiento de los casos antes reportados, es de-
cir, estos recursos nos hubieran ayudado a inter-
pretar mejor las manifestaciones psiquicas del
Caso #1 asi como la evaluacion de la actividad
real de su enfermedad, se hubiera evitado el paso
de poner anticoagulacion empiricamente y con ello
las complicaciones que de esto se pueden derivar
en el Caso #2 de haberse contado con técnicas
para anticuerpos anticardiolipinas y cofactores y
se hubiera facilitado el seguimiento de la magnitud
del problema en el caso # 3 delimitandose incluso
si lo sucedido en la esfera endocrina guardaba
relacion realmente con actividad inmunologica de
la enfermedad.

En la actualidad se ha dicho que la evolucion
experimentada por la tecnologia en laimagenologia
para la deteccion de la estructura y funcion cere-
bral, tiene la potencialidad para ser reescrita la
literatura sobre LESNP y podria convertirse en
el Gold Standard para la clasificacion de esta en-
fermedad. En realidad, ello se ha convertido en el
Modero “Diagnéstico Tisular™ (2).

Lamortalidad del LESNP ha disminuido en
los ultimos 5 afios ya que de un 30.2% pasé a un
4% y esto se debe a las siguientes razones:

La posibilidad de un diagndstico temprano ,
lo cual primé en los casos antes presentados atin
en ausencia de otros recursos importantes para
ello, La aplicacion de anticuerpos, especialmente
anticardiolipinas y anti— P ribosomal (que han sido
los anticuerpos mejor caracterizados), y latec-
nologia avanzada en la imagenologia cerebral.

Muchos autores estan de acuerdo en que
estos tres factores han alterado considerablemente
el prondstico del LESNP, luego , hemos partido
de los 3 casos presentados al inicio como pretex-
to para abordar un tema tan algico como este y
como representacion de lo que suele sucederle a
todos los reumatodlogos frente a pacientes como
estos.

Los siguientes pasos en este sentido serian
buscar un consenso de evaluacion y tratamiento
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de estos pacientes y brindar los suficientes argu-
mentos como para lograr un futuro apoyo tecno-
l6gico en cuanto a tests de laboratorio fundamen-
tales e imagenologia.
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