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Manifestaciones neuropsiquiatricas en lupus eritematoso generalizado:

bases fisiopatogénicas y terapéuticas

Neuropsychiatric manifestations in systemic lupus erythematosus:

Physiopathogenic and therapeutic basis
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El lupus eritematoso generalizado (LEG) afecta por lo menos al
0,1% de la poblacién mundial ; sus expresiones neuropsiquiatricas
se compilaron por la ACR en 19 sindromes, que van desde cefa-
lea vascular y alteraciones de 4nimo hasta trastornos cognitivos y
otros graves y discapacitantes, como la mielitis transversa, y tie-
nen bases fisiopatogénicas definidas, que conllevan a tratamiento
dirigido, pero representan un reto de diagnéstico y frecuentemente
terapéutico?.

La prevalencia de lupus eritematoso generalizado neuropsiquia-
trico (LEG-NP) varia del 37 a 95%°, dependiendo de las definiciones,
los disefios heterogéneos (prospectivo o retrospectivo), la pobla-
cion estudiada (adulta o pediatrica), laraza, la duracién, la gravedad
y el seguimiento®. Las manifestaciones mas prevalentes incluyen
alteraciones cognitivas (55-80%), cefalea (24-72%), trastornos de
animo (14-57%), apoplejias (5-18%), convulsiones (6-51%), polineu-
ropatia (3-28%), ansiedad (7-24%) y psicosis (8%). El resto de los
sindromes tienen prevalencias < 1%2. Las alteraciones cognitivas no
se relacionan con el tiempo evolucién, la actividad o el tratamiento;
predomina la disminucién de la atencién, la memoria (particular-
mente visuoespacial) y la disfuncién ejecutiva®. Pueden asociarse
a demencia de grado variable en el 25% y la mayoria tiende a mejo-
rar con tratamiento®. De las alteraciones psiquiatricas, destacan la
depresién mayor, las alucinaciones auditivas y los trastornos de
ansiedad®. La mielitis transversa (MT) es rara pero muy grave; se
presenta en los primeros 5 afios de evolucién. El 50% de los pacien-
tes comienzan con ella y recurre en el 21-55%; la quinta parte (21%)
no mejora o presenta deterioro’. Las convulsiones frecuentemente
acompafian a otras manifestaciones del LEG, pero pueden ocurrir
como evento aislado, mas frecuentes en jovenes y asociadas con
anticuerpos antifosfolipido (APL)3.

El diagndstico es clinico y se apoya adicionalmente en estudios
de laboratorio, imagen y evaluacién neuropsiquiatrica. Representa
un reto diagnéstico, ya que ninguno de los sindromes es exclusivo
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de LEG y hasta en el 41% se atribuye a otras causas; especifica-
mente es necesario descartar infeccién del sistema nervioso central,
uremia, parpura trombocitopénica trombética, encefalopatia pos-
terior reversible, psicosis esteroidea e hipertension®. La resonancia
magnética (RM) es el estudio de eleccién'?; detecta lesiones foca-
les en la sustancia blanca subcortical y/o periventricular (15-60%),
hiperintensidades en la sustancia gris (24-30%), atrofia, dilata-
ci6én ventricular e infartos, aunque el 30-40% de LEG-NP tiene RM
normal'’. La tomografia por emisién de positrones y la tomografia
computarizada por emisién de fotones simples o Gnicos detectan
areas de hipometabolismo e hipoperfusiéon, y tienen mejor sensi-
bilidad que la RM'2. A pesar de los avances, los estudios de imagen
no permiten diferenciar entre enfermedad activa e inactiva, y los
hallazgos no son especificos?.

A pesar del esfuerzo en la comprension de la fisiopatogenia del
LEG-NP y de propuestas terapéuticas especificas®, dado lo variado
de los mecanismos fisiopatolégicos en el LEG-NP, que frecuen-
temente coparticipan en procesos difusos (psicosis, depresiéon o
alteracién cognitiva) o focales (MT o apoplejias), los englobamos
en vasculopatia (generalmente con afectacién de vasos pequefios),
mediados por autoanticuerpos y por mediadores inflamatorios®.

La vasculitis raramente explica el LEG-NP, habitualmente rela-
cionado con vasculopatia, la que se caracterizada por infiltrado
perivascular mononuclear; pueden observarse pequefios infartos
subsecuentes a oclusién luminal por depésitos de fibrina, plaquetas
e hiperplasia de la intima, y subsecuente incrementos en la per-
meabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE) y en el flujo de
anticuerpos®.

Los APL se relacionan con convulsiones, apoplejia, ataque
isquémico transitorio y mielitis transversa; titulos elevados de anti-
cardiolipina IgG (IgG aCL) conllevan una sensibilidad del 58% y una
especificidad del 81% para el diagnéstico de manifestaciones isqué-
micas de LEG-NP!3.14, La ateroesclerosis acelerada caracteristica del
LEG incrementa el riesgo (5-10 veces) de enfermedad coronaria y
apoplejia®. Por RM, las hiperintensidades traducen vasculopatia;
se atribuyen a desmielinizacién, gliosis y edema intersticial por
isquemia e infartos lacunares; las hiperintensidades extensas y con-
fluentes en la sustancia blanca indican hipoperfusién crénica’>. Los
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anticuerpos antifosfolipidicos ocurren en el 60% de los pacientes
con LEG, de los cuales el 30% tienen sindrome antifosfolipidico; se
relacionan con disfunciones focales y déficit cognitivo, en particular
con anticoagulante lGpico. Hay asociacién de aCL con disminucién
psicomotriz, de aprendizaje, memoria verbal y funciones ejecuti-
vas.El ALy los aCLinhiben la proliferacién de astrocitos y aumentan
la despolarizacién de sinaptoneurosomas’>.

La MT clasicamente considerada como sindrome con fondo
inflamatorio, ante su relacién con los aCL indica también un
fondo isquémico concomitante, con probable trombosis de los
vasos espinales toracicos, por lo que la anticoagulacién condiciona
un mejor prondstico? 16,

La respuesta inmunitaria humoral es extensa contra antigenos
neuronales, ribosomas y fosfolipidos; se ha implicado en la patogé-
nesis de LEG-NP, con autoanticuerpos en el LCRy, en menor medida,
en el tejido cerebral (en necropsias)®.

Los anticuerpos antineuronales los observamos en el LCR de
LEG-NP con manifestaciones difusas (65%); hay demostracion expe-
rimental de toxicidad directa; asi, en ratones NZM88, proclives
a nefritis ldpica y alteraciones de conducta, cursan con IgG con-
tra antigenos cerebrales. Este anticuerpo dirigido a diamina-1
(molécula involucrada en la endocitosis de vesiculas sinapticas),
al inyectarse a otros modelos murinos sanos, reproduce las altera-
ciones conductuales'”.

Los ganglidsidos, componentes de la membrana neuronal, inter-
vienen en la transduccién de sefiales, la memoria, la transmisién
sindptica y la unién muscular; los anticuerpos IgG antigangliésido
se asocian a migrafia, demencia y neuropatia periférica, y los IgM a
depresion'3. En el LEG-NP juvenil son frecuentes (83%) y se asocian
a alteraciones cognitivas'8,

Hay informes de anticuerpos antiproteina 2 asociada a micro-
tabulos, antiproteina acidica fibrilar glial y antineurofilamento,
importantes en la comunicacion, la estructura celular y la inte-
gridad de la BHE'®. Los dirigidos contra alfatubulina ocurren en
el 36% de LEG-NP, en el 4% de LEG y en ningdn control (esclero-
sis multiple, epilepsia, sanos); se asocian a agitacién psicomotriz,
neurosis obsesiva-compulsiva, epilepsia temporal, alteraciones en
la memoria y la concentracién, depresién y migrafia’®.

Reconocemos que los anticuerpos contra receptor N metil D
aspartato (NMDAR) ocurren en 40-50% de los pacientes con LEG
y tienen reaccion cruzada con dsDNA. Los NMDAR se componen
de 2 subunidades NR1, que presentan un sitio de unién para gli-
cina (coagonista), y NR2 (con 4 subtipos A-D) A y B, presentes
principalmente en el hipocampo (aprendizaje y memoria) y en la
amigdala (reacciones de miedo). Funcionan como canales de cal-
cio regulados por voltaje. Después de la estimulacién eléctrica, el
glutamato y la glicina se unen a NR2 y NR1 y permiten el paso de
calcio a la célula?’. Los anti-NMDAR no se limitan al LEG-NP; pue-
den ocurrir sin enfermedad subyacente o estar asociados a otras
afecciones, como neoplasias. La administracién experimental de
anti-NMDAR (R4A) con lipopolisacarido y epinefrina induce dis-
funcién de la BHE. El R4A se une a pentapéptido DWEYS en NR2A
y NR2B, permite el incremento de calcio citosélico especialmente
mitocondrial y condiciona la despolarizacién del potencial de la
membrana, la disminucién de la respiracién y el incremento de las
especies reactivas de oxigeno, con el subsecuente incremento de la
permeabilidad y la apoptosis?!. Los anti-NMDAR en el LCR y el cere-
bro se correlacionan con convulsiones, delirium, psicosis, cefalea'y
apoplejia?®.

Los anticuerpos contra endotelio generan disfuncién endotelial,
aumentan los marcadores inflamatorios, las moléculas de adhesién,
la apoptosis, la permeabilidad de la BHE y el paso de autoanticuer-
pos; la activaciéon de células endoteliales se lleva a efecto a través
del NF-kB por anticuerpos NR213:22,

Hay otros anticuerpos asociados a manifestaciones psiquiatri-
cas, como los dirigidos a la Nedd 5 (27% de LEG-NP), septina

perteneciente a familia de GTPasas de citoesqueleto que interviene
en citocinesis®3.

La triosafosfato isomerasa (TPI) interviene en la glucélisis y la
produccién de energia eritrocitaria y neuronal; los anticuerpos de
clase IgM dirigidos a la TPI favorecen la anemia y los trastornos
neurolégicos'?; los anticuerpos IgG a-TPI con alta especificidad en
LEG-NP (94,5%) favorecen la activacién del complemento y los nive-
les de C3d séricos bajos, pero elevados en el LCR, indican produccién
intratecal®*.

Los anticuerpos a ribosoma P (PO, P1 y P2) se asocian a LEG-NP
(psicosis 45-88%), nefritis y hepatitis Idpica, y condicionan la alte-
racion de la sintesis proteica, la disfuncién y la apoptosis neuronal,
la alteracién de la memoria, la cognicidn, la emocién, la depresién
y la disfuncién olfatoria'22>,

En el mecanismo inflamatorio destacan la IL-6 asociada a con-
vulsiones y el I[FN-a asociado a psicosis; la MMP-9, la gelatinasa
de macréfagos, los linfocitos T y las células endoteliales y de
misculo liso estan implicados en la rotura de placa y la pérdida de
BHE, y promueven la migracién de células inflamatorias. Se asocian
a alteracién cognitiva y lesiones hiperintensas en T1 y T2 en la RM;
algunas lesiones periventriuclares semejan leucoaraiosis que se
traduce como pérdida de la BHE. Puede haber atrofia taldamica, hipo-
campal, de cuerpo calloso, cortical, etc."”!>. En el modelo murino
NZM88 hay concentraciones elevadas hipotalamicas de IL-6, IL-10,
IL-12,1L-16, IFN-y y factor de necrosis tumoral alfa, ademas de acti-
vacién de la microglia, lo que, conjuntamente con autoanticuerpos,
incrementa atin mas las citocinas proinflamatorias!7-26.

Por lo anteriormente expuesto, resulta evidente que, en un
mismo paciente, diversos mecanismos fisiopatogénicos pueden
converger en el LEG-NP, por lo que para su manejo debe-
mos emplear una mezcla de medicamentos, los que incluye
«sintomaticos» (anticonvulsivantes, antipsicéticos, antiagregantes,
anticoagulantes), esteroides a dosis elevadas (pulsos de metil-
prednisolona) e inmunomoduladores (antipaladicos, estatinas,
ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato, acido micofenélico). La
plasmaféresis puede ser ttil, ademas de la IgG intravenosa y
el rituximab, en particular por la diversidad de autoanticuerpos
potencialmente patogénicos?’. La remisién a largo plazo es plau-
sible, aunque hay persistencia de manifestaciones en el 3-20%; la
mayoria requiere esteroides y suele haber recurrencia en el 21-
47%626-28 1 a tasa de mortalidad puede ser alta (> 18%)%°.
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