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Introducción 

  

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad crónica autoinmune 

de etiología desconocida y con afectación multisistémica, que cursa con una 

gran variedad de manifestaciones clínicas con curso heterogéneo y pronóstico 

incierto (1,2). Con la introducción de los criterios clasificatorios establecidos por 

la American Rheumatism Association (actualmente American College of 

Rheumatology [ACR]) en la década de los años setenta del siglo pasado, se 

han podido efectuar estudios epidemiológicos que han permitido conocer mejor 

la incidencia y la prevalencia de esta enfermedad, así como de sus principales 

manifestaciones clínicas y serológicas y su tasa de supervivencia. Estos 

criterios fueron modificados en 1982 por la ACR para mejorar su sensibilidad y 

especificidad diagnóstica (3,4). De forma reciente, el grupo colaborativo SLICC 

(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) ha elaborado unos nuevos 

criterios de clasificación del LES que mejoran la sensibilidad de los criterios 

ACR, a expensas de disminuir su especificidad  (5). 

Desde el punto de vista epidemiológico, el LES afecta con mayor frecuencia a 

mujeres (9:1), con un pico de máxima incidencia entre la adolescencia tardía y 

el comienzo de la quinta década de la vida y es más frecuente y más grave en 

las etnias africana y oriental respecto a la población caucásica (6–9).  

La etiopatogenia de la enfermedad no está claramente establecida, aunque se 

han descrito factores ambientales, hormonales, agentes infecciosos, trastornos 

en la apoptosis (deficiencias del complemento y en la presentación de  

antígenos al sistema inmunitario), anomalías de la transducción de señales 

(receptores toll-like) y factores relacionados con citocinas y genéticos, 

asociados todos ellos con el desarrollo de esta enfermedad (10). 

Probablemente, la conjunción de estos factores ocasione una respuesta 

inmune dirigida contra los antígenos nucleares endógenos y los anticuerpos 

producidos sean los responsables de las lesiones tisulares.  

Clásicamente se han descrito varias fases en el desarrollo de la enfermedad, 

con la predisposición genética inicial, la producción asintomática de 

autoanticuerpos, los síntomas prodrómicos y, por último, la enfermedad clínica 

con la aparición de la inflamación, la disfunción de órganos y las lesiones (11). 

La complejidad del LES queda reflejada por las diversas manifestaciones 
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clínicas que incluyen la afectación articular, cutánea, neurológica, renal, 

hematológica y gastrointestinal, entre otras, y las alteraciones del laboratorio, 

como las hematológicas y los cambios serológicos, tales como la disminución 

de los niveles de complemento y el aumento de anticuerpos (12). 

Desde el  punto de vista inmunológico, el LES se caracteriza por la producción 

de una enorme cantidad de autoanticuerpos, entre los que destacan los 

dirigidos frente al ADN de doble cadena, nucleosomas, Sm, C1q y la alfa-

actina, implicados en la nefritis lúpica (6,13–18), frente a los antígenos Ro y La 

en el lupus neonatal y el lupus cutáneo (19,20), frente a las proteínas de unión 

a los fosfolípidos en el síndrome antifosfolipídico (21) y contra los receptores de 

N-metil-D-aspartato (NMDA) en las manifestaciones del sistema nervioso 

central (SNC) (22).  

El diagnóstico del LES se basa en las manifestaciones clínicas y las pruebas 

de laboratorio que incluyen la detección de autoanticuerpos. No obstante, el 

diagnóstico de esta enfermedad continua siendo un desafío (12). Existen una 

serie de criterios (3,4,5) que en la práctica clínica se usan para el diagnóstico 

pero que se han desarrollado originalmente para la clasificación del LES.  

En cuanto al tratamiento del LES, se deben tener en cuenta tres objetivos 

principales: a) el control de los síntomas de los pacientes que permite la 

prevención de las complicaciones inmediatas y, por tanto, la mejora en la 

calidad de vida; b) minimizar el daño causado por la actividad de la 

enfermedad; y c) la prevención de la morbilidad y la mortalidad. Los 

tratamientos disponibles en la actualidad no siempre nos permiten alcanzar 

estos objetivos al mismo tiempo, pero el uso juicioso y un enfoque específico 

puede lograr buenos resultados en la mayoría de los pacientes (23).  

El arsenal terapéutico disponible se ha ido ampliando progresivamente y, en la 

actualidad, se dispone de distintas opciones terapéuticas tales como los 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los glucocorticoides, los antipalúdicos, 

los inmunodepresores convencionales y las terapias biológicas. 

Los AINE estarían indicados en el tratamiento de las manifestaciones musculo-

esqueléticas y la fiebre durante periodos cortos de tiempo. Los  

glucocorticoides constituyen el tratamiento de base de la mayoría de 

manifestaciones clínicas del LES (12,24). En los últimos años cada vez son 

mayores las evidencias acerca de la conveniencia de mantener la dosis más 
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baja posible de glucocorticoides (igual o inferior a 5 mg/día de prednisona (25)) 

en el tratamiento crónico y, si es posible, intentar suspenderlos dado su perfil 

de efectos secundarios (23).   

El papel de los antipalúdicos, especialmente la hidroxicloroquina, está bien 

establecido a través de su acción inmunomoduladora. Se ha demostrado que 

reducen la aparición de brotes de la enfermedad, el daño acumulado y la 

mortalidad relacionada con el proceso (26–28). Además, existen evidencias 

acerca de su papel en la reducción del riesgo cardiovascular, del síndrome 

metabólico y de las trombosis (29,30).  

Los inmunodepresores convencionales se deben usar en casos de afectación 

orgánica grave como la nefritis lúpica, pero también como ahorradores de 

glucocorticoides en aquellos pacientes que, debido a sus manifestaciones 

lúpicas, no pueden disminuir la dosis de corticoides por debajo de 10 mg/día. El 

metotrexato ha demostrado su eficacia en los casos de afectación 

musculoesquelética, la azatioprina como tratamiento de mantenimiento en 

varias afectaciones orgánicas (31) y el micofenolato y la ciclofosfamida en los 

ensayos clínicos de tratamiento de la nefritis lúpica proliferativa y membranosa 

(32).  

Respecto a las terapias biológicas, el rituximab y el belimumab son los dos 

fármacos más empleados. El primero es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 

que, en ensayos clínicos, su adición al tratamiento convencional no ha 

mostrado beneficio en casos de afectación moderada y de nefritis lúpica 

(33,34). Sin embargo, numerosos estudios observacionales han descrito que 

su uso off-label obtiene respuestas efectivas en pacientes con manifestaciones 

graves (35). El belimumab es un anticuerpo monoclonal completamente 

humanizado que se une a la forma soluble de la proteína estimuladora de los 

linfocitos B (BLYS) e inhibe su supervivencia y reduce su diferenciación. Dos 

ensayos clínicos (36,37) han mostrado su efecto beneficioso al añadirlo al 

tratamiento convencional y es el único fármaco biológico que ha obtenido la 

indicación para el tratamiento del LES en su ficha técnica. 

Entre las nuevas terapias emergentes cabe destacar otras terapias biológicas 

como el atacicept, el bortezomib, el anifrolumab y el epratuzumab, dirigidos 

frente a diversas moléculas que intervienen en los procesos de respuesta 

inmunológica de la enfermedad (38).  
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A lo largo de los últimos 40 años la supervivencia de los pacientes con LES ha 

aumentado de forma significativa, de forma que se ha pasado de una tasa 

inferior al 50% a los 5 años en 1955, a más de un 90% en la década de 1990 

(39). No obstante, esta mejora en la supervivencia alcanzó una meseta entre 

los años 1980 y 1990, a pesar de las mejoras en el diagnóstico y el tratamiento. 

Esto puede ser debido al aumento del daño acumulado y, por tanto, de la 

morbilidad asociada a la enfermedad (40). Las causas de mortalidad en los 

pacientes con LES son de naturaleza dispar y varían en función de las fases 

del proceso. En las iniciales, la mortalidad suele estar relacionada con la 

actividad de la enfermedad en forma de afectación renal, cardiovascular o 

neurológica y con procesos infecciosos asociados a la inmunodepresión 

necesaria. En las fases avanzadas del cuadro, la mortalidad tiene sus 

principales causas en procesos cardiovasculares (accidentes vasculares 

cerebrales o cardiacos) y neoplásicos (carcinoma pulmonar, linfoma no 

Hodgkin) (41). 

Las comorbilidades en el LES pueden ser consecuencia directa de la 

enfermedad (sobre todo la enfermedad renal crónica y la ateroesclerosis 

acelerada) o de la medicación empleada para el control de la enfermedad, 

especialmente los glucocorticoides con su amplio repertorio de efectos 

secundarios. Tanto una como los otros pueden originar un proceso de 

aterosclerosis acelerada. Por lo tanto, los paciente con LES tienen mayor 

riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular precoz (42), incremento de 

cáncer, particularmente hematológico, de cuello de útero, de mama y de 

pulmón (43), osteonecrosis (44) y complicaciones neuropsiquiatricas (45), entre 

otras.  

 

En la presente tesis se analiza la afectación del sistema nervioso, tanto SNC 

como periférico (SNP), en el LES, mediante el estudio de la cohorte de 

pacientes con esta enfermedad controlados en el Servicio de Enfermedades 

Autoinmunes del Hospital Clínic de Barcelona. En el apartado siguiente se 

realiza una revisión bibliográfica acerca de la afectación neurológica del LES 

con especial énfasis en aspectos del diagnóstico y de la utilidad de la 

resonancia magnética (RM) cerebral. Además, se revisa el conocimiento actual 

de la afectación del SNP en el LES. A continuación se presentan la hipótesis y 
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los objetivos, los estudios publicados que conforman el cuerpo principal de la 

tesis, con un breve comentario de cada uno de ellos y se exponen las 

conclusiones que de ellos se desprenden. Al final, se ha añadido una discusión 

y en el anexo, se incluyen dos artículos sobre la misma temática en los que la 

doctoranda ha participado como coautora pero que no forman parte del cuerpo 

de la presente tesis. 
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2.1. Afectación del sistema nervioso en el LES 

 

La afectación neurológica del LES se conoce como lupus neuropsiquiátrico 

(LESNP). Los síndromes neuropsiquiátricos en el LES se definen como 

síndromes neurológicos del SNC, SNP, autonómico y los síndromes 

psiquiátricos observados en pacientes con LES, una vez descartada otras 

etiologías (farmacológicas, infecciones, alteraciones metabólicas u otras 

manifestaciones sistémicas como uremia o hipertensión) (46).  

La primera manifestación neuropsiquiátrica en el LES fue descrita por Kaposi y 

Osler en el siglo XIX, en una mujer joven con pleuresía, neumonía, función 

neurológica alterada y rápida evolución hasta la muerte (47,48). Hoy en día, 

estas manifestaciones continúan siendo una de las principales causas de 

morbimortalidad en estos pacientes (49,50). Estudios recientes han mostrado 

un aumento de la mortalidad en los pacientes con manifestaciones 

neuropsiquiátricas en comparación con la población general o pacientes con 

LES sin este tipo de manifestaciones (51,52).  

En 1999, la ACR publicó el documento de consenso para la clasificación, 

nomenclatura y tratamiento del LESNP que se utiliza hasta la fecha. En ésta se 

definieron 12 síndromes del SNC y 7 del SNP (tabla 1) (46). Aunque este 

enfoque estandarizado para clasificar el LESNP ha mejorado la descripción y 

clasificación de estas manifestaciones en estudios clínicos, su utilidad en la 

práctica clínica es limitada.  

 

Tabla 1. Síndromes neuropsiquiátricos observados en el LES (46) 

 
Sistema Nervioso Central 

Meningitis aséptica 
Enfermedad cerebrovascular  
Síndrome desmielinizante 
Cefalea (incluyendo la migraña y 
la hipertensión intracraneal 
benigna) 
Alteración motriz (corea) 
Mielopatía 
Convulsiones 
Estado confusional agudo 
Trastorno de ansiedad 
Disfunción cognitiva 
Desórdenes del humor 
Psicosis 

 

     
Sistema Nervioso Periférico 

Polirradiculopatía desmielinizante  
Inflamatoria aguda (Síndrome Guillain 
Barré) 
Neuropatía autonómica 
Mononeuropatía (simple o múltiple) 
Mistenia Gravis 
Neuropatía craneal 
Plexopatía 
Polineuropatía 
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2.2. Prevalencia y epidemiología del LES neuropsiquiátrico 

 

El primer punto importante a tener en cuenta es la variabilidad de la 

prevalencia del LESNP entre los diferentes estudios, que va desde el 14 al 

90% (tabla 2), aunque sólo el 40% de los mismos se pueden atribuir 

directamente a la enfermedad activa (LESNP primario) (53–62). Este es el 

principal problema a la hora de afrontar un paciente con LES y manifestaciones 

neurológicas; en otras palabras, decidir si lo que le ocurre al enfermo está 

relacionado o no con su enfermedad. La decisión que se tome es crucial en 

términos de tratamiento. En la mayoría de ocasiones es difícil establecer la 

causalidad de los síndromes neuropsiquiátricos al LES y, por ello, se han 

propuesto diferentes modelos de atribución en un intento de diferenciar estas 

manifestaciones. En un estudio que luego ha sido la base de la mayoría de las 

series en este campo, Ainala y cols (63) señalan que si se excluyeran las 

manifestaciones neuropsiquiátricas menores y más comunes en la población 

general (cefalea, depresión leve, ansiedad, quejas cognitivas leves y 

polineuropatía con electromiografía negativa), la prevalencia del LESNP 

disminuiría del 91% al 46%. Estos criterios se conocen como los “criterios de 

inclusión de Ainala” y, como se ha comentado, se han utilizado como criterios 

de exclusión en los modelos de atribución más relevantes (64,65). 

La cohorte de LESNP del grupo SLICC definió mediante dos modelos de 

atribución los factores que hacen más probable que la manifestación 

neuropsiquiátrica esté relacionada con el LES. En el Modelo A la manifestación 

se atribuye a la enfermedad si: a) ocurre en los 6 meses previos al diagnóstico 

del LES o en los 15 meses siguientes al mismo, b) no presenta ninguno de los 

factores de confusión que probablemente fueran la causa o un contribuyente 

importante (tal como se define en la nomenclatura ACR) y c) no es uno de los 

“criterios de Ainala”. En el Modelo B, la manifestación se atribuye al LES si: a) 

ocurre dentro de los 10 primeros años del diagnóstico del LES, b) no presenta 

ninguno de los factores de confusión (tal como se define en la nomenclatura 

ACR) y c) no es uno de los “criterios de Ainala“ (65). 
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Tabla 2: Prevalencia de los síndromes de LESNP en los diferentes estudios  

 

Los resultados se expresan como n (%) 
 
* Edad a la inclusión en el estudio 
† En el estudio inicial todos los eventos NP fueron atribuidos al LES. Posteriormente al utilizar 
los “criterios de Ainala” la prevalencia de NPLES disminuyó hasta el 46%. 
¶ El modelo de atribución se basó en los “criterios de Ainala” y también se excluyeron todos los 
LESNP del SNP salvo la neuropatía craneal. 
 

Abreviaturas: NME: ningún modelo específico de atribución salvo la exclusión de pacientes con 
causas secundarias o factores de confusión para el desarrollo de manifestaciones 
neuropsiquiátricas, de acuerdo con lo propuesto por la ACR (articulo ACR 1999); ND: No 
disponible; LESNP: lupus neuropsiquiátrico; PDIA: polirradiculopatía desmielinizante 
inflamatoria aguda. 
 

 

Por su parte, Bortoluzziet y cols. (64) desarrollaron un nuevo algoritmo que 

añade tres ventajas a los modelos de atribución del SLICC: 1) una serie de 

factores favorecedores que apoyan la atribución de la manifestación 

 Ainala  
2001 

(n=46) 

Brey  
2002 

(n=128) 

Zhou  
2008 

(n=1965) 

Hanly  
2010 

(n=1206) 

Kampylafka  
2013 

(n=370) 

Hajighaemi  
2013 

(n=556) 
Tipo de estudio Prospectivo Prospectivo Retrospectivo Prospectivo Prospectivo Retrospectivo 
Duración del estudio (años) 17 ND 14 9 3 6 
Etnia: 
  Caucásicos 
  Asiáticos 
  Afroamericanos 
  Hispanos 
  Otras 

 
46 (100) 

0 
0 
0 
0 

 
42 (30) 

0 
10 (8) 

72 (56) 
4 (3) 

 
0 

1965 (100) 
0 
0 
0 

 
572 (47.4) 
199 (16.5) 
188 (15.6) 
199 (16.5) 

5 (3.9) 

 
ND 

 
ND 

Edad* (años)(media ± DE) 45 ± 13 43 31.1 ± 11.8 34.5 ± 13.2 32 ± 14 33.9 ± 14.1 
Modelo de atribución NME† NME NME SLICC Criterios  

Ainala¶ 
NME 

Prevalencia LESNP 42 (91.3) 102 (79.7) 240 (12.2) 486 (40.3) 16 (4.3) 121 (21.7) 
Modelo A Modelo B 
149 (17.7) 258 (30.6) 

Tipos de LESNP 
Sistema Nervioso Central 
  Meningitis asépitca 
  Enfermedad cerebrovascular 
  Síndrome desmielinizante 
  Cefalea 
  Desórdenes de movimiento 
  Mielopatía 
  Convulsiones 
  Estado confusional agudo 
  Ansiedad 
  Deterioro cognitivo 
  Desórdenes del humor 
  Psicosis 
Sistema nervioso periférico 
  PDIA 
  Desórdenes autonómicos 
  Mononeuropatía 
  Miastenia Gravis 
  Neuropatía craneal 
  Plexopatía 
  Polineuropatía 

 
 

1 (2) 
7 (15) 
1 (2) 

25 (54) 
1 (2) 

0 
4 (9) 
3 (7) 

6 (13) 
37 (80) 
20 (44) 

0 
 

0 
0 
0 

1 (2) 
3 (7) 

0 
13 (28) 

 
 

0 
2 (2) 

0 
73 (57) 

1 (1) 
0 

21 (16) 
0 

27 (21) 
53 (41) 
25 (20) 

6 (5) 
 

0 
0 

9 ( 7) 
0 

2 (2) 
0 

29 (23) 

 
 

34 (1.7) 
37 (1.9) 
6 (0.3) 

70 (3.6) 
9 (0.5) 
8 (0.4) 

62 (3.1) 
38 (1.9) 
5 (0.3) 

25 (1.3) 
40 (2) 

31 (1.6) 
 

0 
0 

7 (0.4) 
0 

9 (0.5) 
0 

11 (0.6) 

 
 

4 (2.7) 
18 (12.1) 

1 (0.7) 
0 

4 (2.7) 
5 (3.4) 

39 (26.2) 
11 (7.4) 

0 
8 (4.4) 

18 (12.1) 
8 (5.4) 

 
2 (1.3) 
2 (1.3) 

10 (6.7) 
0 

11 (7.4) 
0 

8 (5.4) 

 
 

4 (1.6) 
40 (15.5) 

3 (1.2) 
0 

5 (1.9) 
10 (3.9) 

54 (20.9) 
17 (6.6) 

0 
22 (8.5) 

47 (18.2) 
13 (5) 

 
2 (0.8) 
2 (0.8) 

18 (6.9) 
0 

11 (4.3) 
0 

10 (3.9) 

 
 

1 (0.3) 
5 (1.4) 

0 
0 
0 

4 (1.1) 
6 (1.6) 

0 
0 
0 
0 

1 (0.3) 
 

0 
0 
0 
0 

1 (0.3) 
0 
0 

 
 

1 (0.2) 
47 (8.4) 
9 (1.6) 

47 (8.4) 
4 (0.7) 
7 (1.2) 

32 (5.7) 
0 

10 (1.8) 
14 (2.5) 
6 (1.1) 

32 (5.7) 
 

0 
3 (0.5) 
7 (1.3) 

10 (1.8) 
20 (3.6) 
7( 1.3) 
6 (1.1) 



P.	Toledano.	Afectación	del	sistema	nervioso	en	LES	

	 30 

neuropsiquiátrica al LES (basados en las recomendaciones de la European 

League Against Rheumatism [EULAR] del año 2010) (66), 2) una lista de 

factores de confusión y factores favorecedores para cada uno de los 19 

síndromes de LESNP establecidos por la ACR y 3) un sistema de puntuación 

que proporcionó un valor predictivo positivo del 86,3%, un valor predictivo 

negativo del 85,7% y un error de clasificación errónea menor del 10%. Este 

algoritmo de atribución se ha aplicado en 2016 en la cohorte de pacientes con 

LES de la Universidad de Heraklion. En este estudio se recogieron un total de 

242 episodios de manifestaciones neuropsiquiátricas en 191 pacientes. Según 

el criterio del médico tratante, 136 (56,2%) se atribuyeron al LES. Los dos 

modelos, A y B del SLICC mostraron una elevada especificidad (96,2% y 

79,2%, respectivamente), pero un baja sensibilidad (22,8% y 34,6%, 

respectivamente) frente al criterio del médico. Cuando se excluyeron las 

manifestaciones recogidas en los criterios de Ainala, la sensibilidad aumentó 

ligeramente (27,2% y 42,0% para el modelo A y B, respectivamente) con 

reducción de la especificidad (94,8% y 65,5%, respectivamente). Finalmente, 

cuando se aplicó el algoritmo del grupo italiano, mostró una mejor precisión en 

la atribución al LES con un área bajo la curva ROC de 0,862, de manera que 

valores ≥7 fueron los que obtuvieron la mejor combinación de sensibilidad 

(82,4%) y especificidad (82,9%) (67). 

No obstante, en esta disparidad en la prevalencia contribuyen otros factores 

además de los criterios de atribución al LES, como son la población estudiada, 

los diferentes criterios de inclusión, los métodos diagnósticos utilizados y el 

periodo de observación (53–62). Unterman y cols. (56), realizaron un 

metaanálisis agrupando todos los estudios disponibles hasta la fecha. 

Incluyeron una población de 5057 pacientes con LES con una prevalencia de 

LESNP de 44,5% en los estudios prospectivos frente al 7,6% en los estudios 

retrospectivos. Por su parte, la menor prevalencia observada en los estudios de 

Zhou y cols. (68) y Kampylafka y cols. (69) quizás se deba a que en el primer 

estudio la población incluida era asiática y en esta población se describe una 

menor prevalencia de síntomas menores como ansiedad, dolor de cabeza o 

deterioro cognitivo leve (70), mientras que la baja prevalencia del segundo 

estudio podría estar justificada por la utilización de los criterios de Ainala, junto 

con la exclusión de los síndromes del SNP, salvo las neuropatías craneales. 
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El LESNP puede ocurrir en cualquier momento del curso de la enfermedad, 

aunque cerca de la mitad de los casos ocurren en su inicio o en los dos 

primeros años después del diagnóstico del LES (54,65,71). Como factores de 

riesgo para su desarrollo se han descrito una mayor actividad de la 

enfermedad, haber sufrido manifestaciones neuropsiquiátricas con anterioridad 

o la presencia de anticuerpos antifosfolipídicos (66). 

Los estudios epidemiológicos han sugerido diferencias en la prevalencia del 

LESNP según el sexo y el origen étnico. Se ha descrito una mayor incidencia 

del compromiso neurológico en las mujeres y un mayor riesgo de sufrir 

convulsiones en los varones; no obstante, la evidencia para apoyar la 

asociación entre el sexo y los distintos síndromes de LESNP es limitada, ya 

que la mayoría de los estudios no realizan corrección de los posibles factores 

de confusión (72–74). Las manifestaciones neuropsiquiátricas son más 

frecuentes en descendientes de africanos, mestizos y asiáticos que en 

individuos caucásicos (75–77). Sin embargo, estas manifestaciones son más 

graves en la población caucásica tal como se describe en las cohortes LUMINA 

y de Maryland  (78,79). 

 

2.3. Patogenia del LES neuropsiquiátrico  

 

La patogenia del LESNP continúa siendo controvertida en el momento actual. 

Se han implicado múltiples factores de riesgo en su desarrollo, entre los que 

destacan factores genéticos (polimorfismos del gen TREX1 o alelos HLA-

DRB1*04) (80–82), la presencia de distintos autoanticuerpos, como los 

anticuerpos antifosfolipídicos (relacionados con trombosis) (83), los anticuerpos 

antiribosoma P (relacionados con el desarrollo de depresión y psicosis) 

(71,84,85) o los anti-ADN/NR2 (relacionados con el deterioro cognitivo) (86), 

factores inflamatorios relacionados con niveles elevados de diferentes citocinas 

(45,87) o la aterosclerosis acelerada  (88–91), entre otros. 

Actualmente, existen dos hipótesis para explicar los principales mecanismos 

patogénicos que conducen al desarrollo del LESNP (92–94). Por un lado, la 

autoinmune o inflamatoria, que se caracteriza por la disfunción cerebral 

secundaria a la presencia de autoanticuerpos o mediadores inflamatorios o la 
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formación intratecal de complejos inmunes con una barrera hematoencefálica 

interrumpida. En este caso, la disfunción neuronal puede ser inducida 

directamente por estos mediadores o indirectamente mediante la activación de 

células neuronales. Por otra parte, la hipótesis vascular en la que la lesión 

vascular y la oclusión trombótica de los vasos intratecales de pequeño y gran 

tamaño sería la causante de la clínica neurológica. Esta afección vascular 

estaría mediada por autoanticuerpos, complejos inmunes, deposición de 

complemento, leucoaglutinación y ateroesclerosis acelerada  

Es probable que según la naturaleza del síndrome de LESNP la causa sea una 

u otra. En general, se reconocen dos tipos de afectación, los síndromes focales 

y los difusos. Entre los primeros estarían la enfermedad cerebrovascular, las 

convulsiones, la corea, la mielitis y las neuropatías craneales. En el segundo 

grupo se encuadrarían el estado confusional agudo, la meningitis aséptica, la 

enfermedad desmielinizante, la disfunción cognitiva y la psicosis grave. Se 

asume que, probablemente, la afectación vascular sería la causante en mayor 

medida de los síndromes focales, mientras que la disfunción inflamatoria sería 

la etiología dominante en los difusos. Sin embargo, en la práctica clínica es 

muy difícil encuadrar en un grupo u otro ciertas manifestaciones. En otras 

palabras, algunas de estas pueden ser debidas a una causa vascular e 

inflamatoria como el estado confusional agudo, la mielitis, la disfunción 

cognitiva o las convulsiones refractarias (93).   

 

2.4. Diagnóstico del LES neuropsiquiátrico 

 

La variedad de posibles manifestaciones neuropsiquiátricas en el LES, así 

como la falta de biomarcadores diagnósticos precisos hacen que el diagnóstico 

del LESNP sea una desafío (66). Actualmente, la decisión de atribuir una 

manifestación neuropsiquiátrica al LES se basa en gran parte en el juicio 

médico, los resultados clínicos, de laboratorio y la neuroimagen, a menudo a 

través del consenso entre distintas especialidades médicas (92). Ante la 

aparición de una clínica neurológica en un paciente con LES se debe 

establecer el diagnóstico diferencial entre la propia enfermedad, una 

enfermedad infecciosa concomitante, la comorbilidad del paciente y un efecto 

adverso del tratamiento seguido. Por todo ello, el diagnóstico de LESNP se 
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establece mediante un proceso de exclusión y se considera que ante un 

paciente con LES con signos o síntomas neuropsiquiátricos de nueva 

aparición, el protocolo diagnóstico debería ser similar al de un paciente sin LES 

(66,95). 

Dependiendo de los hallazgos de la historia clínica y la exploración física, 

existen una serie de exploraciones complementarias que pueden ayudar a 

realizar el diagnóstico diferencial. En general, el resultado de todas ellas 

permitirá excluir otras opciones diagnósticas.  

El examen del líquido cefalorraquídeo (LCR) se debe realizar de forma precoz 

para descartar procesos infecciosos. La utilidad de la determinación en el LCR 

de autoanticuerpos, citocinas, factores de crecimiento, así como de 

biomarcadores de lesión cerebral es controvertida. Existe consenso en no 

recomendar su determinación en la práctica clínica por la ausencia de 

especificidad (93,96–98). Además, en un 40-50% de los pacientes con LESNP 

se detectan alteraciones leves en el LCR pero no son específicas de estas 

manifestaciones (66).  

Respecto a los autoanticuerpos circulantes, los que tienen un posible valor 

diagnóstico más importante son los anticuerpos antifosfolipídicos (99). El valor 

de los anticuerpos contra la proteína P ribosómica y el de los anticuerpos 

contra el receptor NR2 es, por el momento, incierto (84,87,100–103), aunque 

algunos estudios y un metaanálisis reciente ya los relacionan con el desarrollo 

de síndromes de LESNP específicos (84,104–106). Por su parte, los 

autoanticuerpos anti-NMO (neuromielitis óptica o IgG antiacuaporina-4) pueden 

ayudar en el proceso diagnóstico de un paciente con mielopatía o neuritis 

óptica (93). De hecho, su determinación es obligada en caso de sospecha de 

neuromielitis óptica asociada al LES.  

Los estudios electrofisiológicos están indicados cuando se sospecha clínica 

comicial o neuropatías (107,108). Sin embargo, estas pruebas no presentan 

tampoco signos específicos para LESNP (107,109,110). 

Las pruebas de neuroimagen deben valorar, por un lado, la estructura cerebral 

y, por otro, los mecanismos fisiopatológicos. La RM, la tomografía por emisión 

de positrones (PET) y la tomografía computarizada por emisión de fotón único 

(SPECT) siguen siendo las técnicas de imagen de elección (111–113), aunque 

la relevancia clínica de estas pruebas en pacientes individuales requiere 
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prueba de validación adicionales. 

Las pruebas neuropsicológicas resultan de utilidad para valorar la habilidad 

cognitiva, aunque la detección de pequeñas deficiencias subclínicas pueden 

tener escasa relevancia clínica (95,114,115). 

No obstante, a pesar de las distintas pruebas disponibles y de los avances que 

se han realizado, el diagnóstico de las manifestaciones neuropsiquiátricas del 

LES sigue siendo un desafío, dada la ausencia de una prueba de oro para su 

diagnóstico.  

 

2.5. Resonancia magnética en el diagnóstico del LES neuropsiquiátrico 

La RM se considera actualmente como el método de referencia para la 

evaluación de los pacientes con LES y afectación neurológica central, al 

tratarse de una prueba ampliamente disponible y que permite la exclusión de 

otras enfermedades causantes de síntomas neuropsiquiátricos (54,59,95,116). 

Se pueden apreciar alteraciones en la RM en el 19-70% de los pacientes con 

LES (53,117).  

En general, su sensibilidad para la detección de lesiones focales como la 

enfermedad cerebrovascular aguda, tanto isquémicas como hemorrágicas, y la 

mielitis es elevada (80-90%), aunque disminuye hasta un 50% para las 

lesiones en la sustancia blanca, la sustancia gris y la atrofia cerebral (88,118–

120). Dicha sensibilidad puede aumentar con las secuencias T2 (66). Además, 

las anomalías de la RM causadas por el LESNP primario carecen de 

especificidad, lo que dificulta el diagnóstico diferencial de las manifestaciones 

causadas por el LES o las asociadas a otras causas (121).   

Las lesiones de la sustancia blanca están presentes en el 18-40% de los 

pacientes con manifestaciones neuropsiquiátricas no relacionados con el LES 

(122). Varios estudios han demostrado que estas lesiones también se asocian 

con la edad, la duración de la enfermedad, la presencia de valvulopatías, otros 

factores de riesgo cardiovascular y la positividad de anticuerpos 

antifosfolipídicos (123–125).  

Los hallazgos anormales en la RM pueden dividirse en tres grupos, de acuerdo 

con su fisiopatología y las características de la imagen: enfermedad de vasos 

pequeños, enfermedad de vasos grandes y lesiones inflamatorias (Figura 1). 

• Enfermedad de vasos pequeños: Representa del 30-70% de los hallazgos e 
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incluye hiperintensidades de color blanco, atrofia cerebral cortical e infartos 

lacunares y subcorticales. Estas lesiones se consideran inespecíficas, aunque 

se han relacionado con la disfunción cognitiva, las convulsiones y la 

enfermedad cerebrovascular (126,127). La atrofia cerebral parece 

correlacionarse con la duración de la enfermedad, la disfunción cognitiva, la 

enfermedad cerebrovascular, las convulsiones, la terapia con glucocorticoides, 

el complemento bajo y el anticoagulante lúpico (57,128).  

• Afectación de grandes vasos: Es menos frecuente que las anteriores, 

representa entre 10-15% de los hallazgos de la RM en el LESNP (128) y se 

asocia con infartos de mediano y gran tamaño (127).  

• Lesiones inflamatorias: Son las menos frecuentes (5-10%). En estos casos 

la RM es de ayuda en el diagnóstico diferencial de los trastornos 

desmielinizantes, así como en la evaluación de la neuropatía craneal (54). 

 

 
Figura 1: Imágenes de RM cerebral mostrando las lesiones descritas en el LES 
neuropsiquiátrico. 
 

 

 

a) secuencia FLAIR que muestra lesiones hiperintensas confluentes en 
sustancia blanca clasificadas como enfermedad de pequeño vaso;  b) imagen 
ponderada en T2 que muestra infarto crónico en el territorio posterior de la 
arteria cerebral media junto a hiperintensidades focales en sustancia blanca 
que indican enfermedad de gran y pequeño vaso, respectivamente y c) imagen 
ponderada en T2 que muestra imágenes de hiperintensidades en ganglios 
basales, tálamo y cápsula interna y externa derechas. 
Tomado de Sarbu N, et al. Autoimmun Rev 2015;14:153-9. 
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Por otra parte, la diferenciación entre enfermedad activa y las lesiones crónicas 

a través de la RM es difícil. La presencia de lesiones con bordes mal definidos 

e intensidad media en las imágenes potenciadas en T2, así como las lesiones 

que afectan a la sustancia gris, sugieren la presencia de un proceso activo 

(59). El uso de gadolinio y la cuantificación de los valores potenciados en T2 

(FLAIR) han demostrado su utilidad para definir las lesiones inflamatorias 

activas (128–130). Como consecuencia de lo comentado, la especificidad de la 

RM para la detección de las lesiones agudas en la sustancia blanca asociada 

al LESNP se estima entre 60-80% (122). Por otra parte, Arinuma y cols. (131) 

objetivaron que los pacientes con LESNP difuso con anomalías en la RM 

cerebral tenían una enfermedad más grave y, por tanto, una mortalidad más 

elevada. 

Se han utilizado diferentes técnicas de RM en el diagnóstico del LESNP. La 

RM espectroscópica permite la cuantificación de metabolitos en los tejidos 

cerebrales implicados en las manifestaciones neuropsiquiátricas del LES, al 

objetivar anomalías en la sustancia blanca y gris, no detectadas en la RM 

convencional (132–134). El estudio de difusión es una técnica de RM que mide 

la difusión de agua en el cerebro y, por tanto, permite diferenciar las lesiones 

inflamatorias de las isquémicas. Esta técnica ha demostrado que, en los 

pacientes con LESNP con síntomas agudos, existe un incremento de la 

difusión generalizada en el cerebro, lo que indica que en estos pacientes se 

produce una pérdida de la integridad cerebral. La transferencia de 

magnetización permite cuantificar el cambio de protones entre aquéllos unidos 

a macromoléculas, lo que permite diferenciar las lesiones crónicas en los 

pacientes con LESNP (135).  

Algunos estudios han utilizado el análisis multimodal de varias técnicas de RM, 

incluyendo FLAIR, imágenes ponderadas en T1, T2, transferencia de 

magnetización y técnica de tensor de difusión (136,137). No obstante, estos 

estudios se han limitado a mostrar solamente cambios globales cerebrales.  

Pese a todo, la validez e importancia de la RM en el diagnóstico del LESNP 

está todavía por determinar (138). No obstante, a pesar de sus limitaciones, la 

RM podría ser útil para explorar los mecanismos patológicos (126), facilitar el 

diagnóstico diferencial (54,139,140), cuantificar la actividad de la enfermedad y 

determinar el pronóstico de los síndromes LESNP (58,121,126).  
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2.6. Afectación del sistema nervioso periférico en el LES 

 

La afectación del SNP en el LES ha sido poco investigada, pese a asociarse a 

una morbilidad significativa y un empeoramiento de la calidad de vida de los 

pacientes (3). En la literatura, existen pocos estudios controlados (4,141) y la  

mayoría de las publicaciones son series de casos o estudios con un número 

limitado de pacientes (142,143).  

Su prevalencia se estima en un 5-27%, aunque los estudios que utilizan 

criterios electrofisiológicos para el diagnóstico de neuropatías a menudo 

describen prevalencias más altas, ya que incluyen pacientes asintomáticos con 

anomalías en la conducción nerviosa (61,144–148). 

La afectación del SNP en el LES se caracteriza fundamentalmente por una 

polineuropatía sensorial o sensitivo-motora, aunque también se describen 

mononeuropatías, neuropatías craneales, alteraciones del sistema nervioso 

autónomo o neuropatías desmielinizantes como el síndrome de Guillain-Barré 

(46,149). Las neuropatías craneales más frecuentes implican al octavo, tercer, 

cuarto y sexto par craneal, mientras que la afectación del quinto y del séptimo 

par craneal son menos frecuentes (66). Además, en los últimos años, la 

neuropatía de fibra fina y la polirradiculopatía desmielinizante crónica se han 

relacionado con el LES (150–153), aunque estas manifestaciones no están 

incluidas en la clasificación de síndromes LESNP establecida por la ACR (46) . 

Su patogenia no está clara, aunque se ha asociado con una vasculopatía de 

las pequeñas arterias que irrigan los nervios afectados, produciendo isquemia  

y, por tanto, degeneración axonal y desmielinización segmentaria (154,155). La 

actividad de la enfermedad y la presencia de algunos marcadores serológicos, 

como los anticuerpos anti-Sm, también se han relacionado con la presencia de 

este tipo de afectación (116,146).  

El diagnóstico del LES se suele realizar antes de la aparición de los síntomas 

neurológicos, pero en ocasiones la afectación del SNP puede ser la primera 

manifestación de la enfermedad (146,147,156). El diagnóstico suele ser clínico, 

en ocasiones apoyado por métodos electrofisiológicos y biopsia de nervio (152). 

El hallazgo más frecuente en la biopsia de nervio es una degeneración axonal 

con pérdida de fibras mielinínicas y no mielínicas; la infiltración perivascular es 

un hallazgo menos frecuente (156). En el caso de las neuropatías craneales, la 
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RM, el fondo de ojo y los potenciales evocados son de ayuda en el diagnóstico; 

en los casos de polineuropatía y mononeuropatía, los estudios de conducción 

nerviosa permiten diferenciar las mononeuropatías múltiples de las 

polineuropatías y distinguir las neuropatías axonales de las desmielinizantes. 

Por otra parte, el análisis de LCR está indicado ante la sospecha de 

enfermedad desmielinizante y la biopsia de piel en los casos en los que se 

sospeche neuropatía de fibra fina con estudios de conducción normales (66). 

Aunque la afectación del SNP en el LES produce un empeoramiento de la 

calidad de vida de los pacientes, rara vez aumenta el riesgo de muerte (157). 

Dadas todas las limitaciones comentadas, la afectación del SNP aún no ha sido 

bien caracterizada en el LES en términos de prevalencia, inicio, gravedad y 

asociaciones clínicas y electrofisiológicas. 

 

2.7. Tratamiento del LES neuropsiquiátrico 

Una vez establecido el diagnóstico de LESNP, los primeros pasos terapéuticos 

deben dirigirse a identificar y tratar los factores potencialmente agravantes, 

como hipertensión arterial, anormalidades metabólicas o infecciones 

intercurrentes (66), así como a tratar las manifestaciones clínicas de forma 

sintomática (agentes anticomiciales, antidepresivos, neurolépticos o AINE en 

función de las necesidades del caso) (66,158,159). En la misma línea, también 

se han utilizado programas de rehabilitación cognitiva para pacientes con 

disfunción cognitiva para que se puedan adaptar a sus limitaciones y mantener 

cierto grado de independencia (160–162). 

Aunque no se ha estudiado de forma especifica la hidroxicloroquina y los 

fármacos antipalúdicos en el tratamiento del LESNP, se ha sugerido un papel 

preventivo de estos fármacos en las afectaciones del SNC (163,164). En la 

cohorte LUMINA se puso de manifiesto su efecto protector frente a las 

convulsiones (165), efecto que se ha comprobado también en el estudio de 

Magro-Checa y cols. (158) aunque el mecanismo por el que se produce esta 

protección es desconocido (166).  

El tratamiento inmunodepresor, representado por glucocorticoides, azatioprina, 

metotrexato, ciclofosfamida y micofenolato mofetilo, estaría indicado en los 

casos en los que se sospeche origen inflamatorio (síndrome orgánico cerebral, 

meningitis aséptica, neuropatías craneales y periféricas y psicosis), proceso 
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neurotóxico o presencia de actividad del LES (95), una vez excluidas otras 

causas no relacionadas con la enfermedad (167,168). Los glucocorticoides, 

aunque se usan de forma frecuente en los pacientes con LESNP, también se 

han relacionado precisamente con el desarrollo de manifestaciones 

neuropsiquiátricas como la depresión, la psicosis y la hipomanía (169,170). Los 

bolos endovenosos de ciclofosfamida se han utilizado con buenos resultados 

en las manifestaciones graves del LESNP, sobre todo, en los que existe 

participación del SNC (171,172). Un estudio aleatorizado (167) objetivó mejores 

resultados al utilizar como terapia de mantenimiento ciclofosfamida respecto a 

bolos de glucocorticoides; este hecho también se objetivó en el estudio de 

Fanouriakis y cols. (173). Actualmente, se considera el tratamiento de primera 

línea en LESNP grave. Por su parte, la azatioprina y el micofenolato de mofetilo 

han sido poco estudiados en el tratamiento del LESNP (70,174–178). Una 

reciente revisión sistemática apunta a que la eficacia del micofenolato mofetilo 

en el LESNP parece modesta y recomienda que su uso se restrinja a los 

pacientes refractarios o intolerantes al tratamiento con ciclofosfamida (179). 

Respecto al rituximab, existen cinco estudios de cohortes en LESNP en los que 

se observó un 73-100% de mejoría clínica o de respuesta de las 

manifestaciones neuropsiquiátricas (180). Aunque los resultados no han sido 

concluyentes, diversas revisiones de series de casos han alcanzado resultados 

muy prometedores, con índices de respuesta a rituximab del 85% en pacientes 

refractarios a tratamiento inmunodepresor convencional (181). 

Otro tratamiento a considerar en el caso de manifestaciones graves de LESNP  

o refractarias al tratamiento convencional son los recambios plasmáticos, 

aunque deben realizarse en combinación con inmunodepresión por el posible 

incremento de los anticuerpos circulantes al suspender el procedimiento 

(182,183). Además, no están indicados en caso de infarto cerebral o 

tromboflebitis por el tratamiento anticoagulante que se debe administrar con los 

recambios (184).   

En los casos en los que el LESNP se relacione con la presencia de anticuerpos 

antifosfolipídicos, especialmente en casos de enfermedad trombótica, se 

recomienda la terapia antiagregante y/o anticoagulante (185–188). Este 

tratamiento también es el aconsejado en los casos de isquemia asociada a 

neuropatía óptica, corea y mielopatía refractaria al tratamiento inmunodepresor 
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(189–191). El tratamiento antiagregante se debe considerar como prevención 

primaria en los pacientes con LES con títulos moderados o altos de anticuerpos 

antifosfolipídicos (66). 

Entre las terapias futuras para el tratamiento del LESNP se encuentran los 

anticuerpos monoclonales, como el belimumab, aunque en los ensayos de este 

fármaco los pacientes con LESNP se excluyeron de forma específica. Otros 

biológicos potencialmente útiles serían el tabalumab, el epratuzumab, el 

sifalimumab, el rontalizumab, el blisibimod y la proteína de fusión atacicept, 

entre otros, aunque la mayoría de ellos aún deben evaluarse en los ensayos en 

fase III. 

Atendiendo a las manifestaciones del SNP en el LES, se recomienda el 

tratamiento con bolos intravenosos de glucocorticoides en combinación con 

ciclofosfamida intravenosa en los casos de neuropatía craneal. La 

anticogulación se puede considerar si la neuropatía craneal se asocia con 

anticuerpos antifosfolipídicos positivos y existe una falta de respuesta al 

tratamiento inmunodepresor (66,167). Los glucocorticoides solos o en 

combinación con terapia inmunodepresora se han utilizado con buenos 

resultados en la polineuropatía, la mononeuropatía, la polirradiculopatía 

inflamatoria aguda, la miastenia gravis, la plexopatía y la neuropatía 

autonómica. Las inmunoglobulinas intravenosas, los recambios plasmáticos y 

el rituximab están indicados para los casos graves y refractarios al tratamiento 

convencional (66,192). 
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Los síndromes neuropsiquiátricos son una complicación grave del LES que 

contribuyen de forma considerable a una disminución de la calidad de vida y a 

un aumento de la morbilidad y mortalidad de dichos pacientes. No obstante, su 

diagnóstico continúa siendo un desafío por la ausencia de una prueba de oro 

que permita la atribución correcta de estas manifestaciones a la enfermedad.  

La RM es la prueba de imagen de elección en los casos de afectación 

neuropsiquiática de localización central, pero su validez e importancia en el 

diagnóstico del LESNP está todavía por determinar. Además, no se ha 

establecido aún una correlación entre la localización de las lesiones de RM y el 

tipo concreto de LESNP. No obstante, esta prueba puede ser de utilidad para 

mejorar el conocimiento etiopatogénico de los síndromes neuropsiquiátricos de 

localización central, facilitar el diagnóstico diferencial, identificar la anatomía de 

los focos patológicos, cuantificar la actividad de la enfermedad y determinar las 

consecuencias funcionales y el pronóstico de los mismos.  

La afectación del SNP en pacientes con LES es una complicación importante. 

Sin embargo, aún no ha sido bien caracterizada en el LES en términos de 

prevalencia, inicio, gravedad y asociaciones clínicas, inmunológicas y 

electrofisiológicas. Mejorar el conocimiento de estos aspectos podría posibilitar 

un diagnóstico precoz y un tratamiento más específico que repercuta en el 

pronóstico y calidad de vida de estos pacientes.  

En este contexto, la presente tesis plantea las hipótesis de que la afectación 

neuropsiquiátrica del SNC en el LES podría tener un patrón característico 

desde el punto de vista de los hallazgos de la RM cerebral que se relacionase 

con características clínicas e inmunológicas de los pacientes. Por otra parte, la 

afectación del SNP en el LES podría estar asociado a diferentes factores 

clínicos e inmunológicos de los pacientes. 
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Objetivos generales 

 

1. Mejorar el conocimiento de la afectación neuropsiquiátrica del LES. 

2. Determinar la utilidad clínica de la RM cerebral en la afectación del SNC en 

los pacientes con LES. 

3. Caracterizar la afectación de SNP en pacientes con LES respecto a las 

manifestaciones clínicas, marcadores serológicos y hallazgos en los estudios 

electrofisiológicos. 

 

Objetivos particulares 

          

Primer estudio 

1. Describir las anomalías cerebrales halladas en la RM convencional en 

pacientes con LES con un primer episodio de LESNP. 

2. Investigar la posible correlación entre los hallazgos radiológicos en la RM 

cerebral y las características clínicas e inmunológicas de los pacientes con LES 

con un primer episodio de LESNP.  

 

Segundo estudio 

1. Conocer la prevalencia de la afectación de SNP en los pacientes con LES. 

2. Describir las características clínicas y electromiográficas de la afectación del 

SNP en pacientes con LES.  

3. Analizar si existe un patrón inmunológico característico de la afectación del 

SNP. 

4. Describir los tratamientos administrados y la evolución de los pacientes con 

LES y afectación del SNP.  

5. Identificar los factores clínicos e inmunológicos asociados al desarrollo de la 

afectación del SNP en pacientes con LES. 
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Comentario  

 

En este primer estudio se describen las anomalías cerebrales halladas en la 

RM convencional en una serie de 43 pacientes durante su primer episodio de 

LESNP y se analizan las correlaciones entre los hallazgos radiológicos y las 

características clínicas e inmunológicas de estos pacientes.  

En todos los casos se realizaron estudios de RM con tres sistemas diferentes 

de 1,5 T, que incluían secuencias en T1, T2 y FLAIR. Además, en 38 pacientes 

se realizaron secuencias de difusión y en 21 en T1 con contraste.  

En primer lugar, cabe mencionar que se diagnosticaron 11 de los 19 síndromes 

de LESNP descritos por la ACR, siendo la cefalea el más frecuente (30,2%), 

seguido de la enfermedad cerebrovascular (18,6%), las crisis comiciales (9,3%) 

y la neuropatía craneal (9,3%).  

El 58,1% de los pacientes presentaron una RM cerebral normal (el 40% de 

ellos fueron diagnosticados de cefalea). No obstante, es importante destacar 

que, salvo los casos de meningitis aséptica, mielopatía y síndrome confusional 

agudo, en todos los demás, la RM no presentó hallazgos patológicos.  

La afectación de la sustancia blanca (94,4%), el patrón focal (88,2%), la 

localización supratentorial (94,1%), la presencia de menos de 26 lesiones 

(70,6%) y el tamaño mayor de un centímetro (33,3%) fueron los hallazgos más 

frecuentes en la RM. 

A nivel global, las distintas manifestaciones de LESNP se asociaron de forma 

significativa con los diferentes tipos de alteraciones en la RM, aunque en el 

análisis estratificado por síndromes esta asociación sólo se confirmó para la 

mielopatía y la presencia de lesiones inflamatorias o mixtas. 

De forma más específica, la mielopatía se asoció con niveles de complemento 

C4 bajos, con puntuación de actividad lúpica moderada (SLEDAI>4), con la 

presencia de lesiones de tipo inflamatorio o mixto, con patrón focal en la 

sustancia blanca y con la localización infratentorial.  

Finalmente, la presencia de lesiones en la sustancia blanca se relacionó con un 

SLEDAI alto (SLEDAI>8) y con la presencia de anticoagulante lúpico mientras 

que el patrón inflamatorio se relacionó con la presencia de un SLEDAI alto 

(SLEDAI>8) y los niveles de complemento CH50 bajos. 
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Por tanto, y a la luz de estos resultados, la RM cerebral puede ayudar en el 

diagnóstico de manifestaciones de LESNP, especialmente en el caso de la 

mielopatía. Además, los parámetros serológicos y de actividad lúpica pueden 

apoyar la atribución de los hallazgos en la RM a los síndromes de LESNP. 
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Comentario 

 

En este segundo trabajo se determinó la prevalencia de la afectación del SNP 

en una cohorte de 524 pacientes diagnosticados de LES y con seguimiento 

activo en el momento de la realización del estudio. Además, se analizaron las 

posibles variables que pueden estar asociadas con el desarrollo de esta 

afectación.   

Como resultados más destacados cabe resaltar que 93 pacientes (17,7%) 

habían presentado alguna manifestación de SNP a lo largo de la evolución de 

su enfermedad, disminuyendo hasta el 13.5% al excluir a los pacientes con 

síndrome de túnel carpiano. En casi la mitad (45,2%) de los pacientes, la 

afectación neurológica periférica fue la única manifestación de LES y en el 

5,4% de los casos se asoció a afectación del SNC. 

La polineuropatía axonal sensitivo-motora fue la neuropatía más frecuente 

objetivada en las pruebas electrofisiológicas, presente en más de la mitad de 

los casos (56%). La neuropatía de fibra fina se detectó en 6,6% de los 

electromiogramas, pese a no estar incluida en los criterios clasificatorios de la 

ACR de 1999. 

Respecto al tratamiento recibido para esta afectación, en el 40% de los 

pacientes se aumentó la dosis basal de glucocorticoides, el 5,6% recibió bolos 

intravenosos de ciclofosfamida, el 3,3% inmunoglobulinas intravenosas y el 

2,2% micofenolato de mofetilo. Un 23,3% de los pacientes fueron tratados con 

gabapentina. La respuesta global (completa y/o parcial) a los tratamientos se 

logró en el 77,4% de los pacientes, sin diferencias entre los tipos de afectación. 

La edad avanzada al diagnóstico del LES (37,3 ± 14,8 años versus 30,8 ± 12,7 

años) y una menor puntuación en el SLEDAI en el momento del diagnóstico del 

LES se asociaron de forma significativa con la presencia de manifestaciones 

del SNP; asimismo, la ausencia de afectación renal en dicho momento 

disminuyó la frecuencia de desarrollo ulterior del SNP. Además, considerando 

las manifestaciones acumuladas del LES, los pacientes con afectación del SNP 

presentaron una menor prevalencia de manifestaciones hematológicas (11.8% 

versus 21.5%) y renales (24.7% versus 38.4%). Sin embargo, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en términos de 
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parámetros inmunológicos en el momento del diagnóstico del LES o durante el 

curso de dicha enfermedad. Estos resultados no se modificaron al excluir a los 

pacientes con síndrome del túnel carpiano. 

En base a todos los resultados obtenidos, se puede afirmar que la afectación 

del SNP en el LES no es infrecuente y ocurre con mayor frecuencia en 

pacientes diagnosticados de LES a una edad más avanzada. La asociación 

entre la afectación del SNP y la menor presencia de manifestaciones 

hematológicas del LES debe comprobarse en otros estudios.   
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Las complicaciones neuropsiquiatricas del LES están presentes en un 

porcentaje importante de los pacientes y, aunque el pronóstico general del 

cuadro ha mejorado en las últimas décadas, la presencia de dichas 

complicaciones empeora el pronóstico, con disminución de la calidad de vida y 

aumento de la mortalidad. Pese a ello, el manejo de esta afectación en el LES 

continúa presentado limitaciones entre las que se puede destacar la ausencia 

de una prueba diagnóstica especifica que permita una correcta atribución de 

las manfestaciones neuropsiquiatricos a la enfermedad (LESNP) o a otra 

etiología concurrente. 

Los resultados del primer estudio ponen de manifiesto que la RM cerebral, 

además de contribuir en el diagnóstico diferencial al excluir otras enfermedades 

neuropsiquiátricas, podría ser de utilidad para la atribución de las 

manifestaciones neuropsiquiátricas al LES y la caracterización de algunos 

cuadros como en el caso de la mielopatía. Los pacientes diagnosticados de 

mielopatía presentan con más frecuencia lesiones focales en la sustancia 

blanca, localización infratentorial y son de tipo inflamatorio o mixto en la RM. Al 

contrario, no se encontró asociación entre los hallazgos de la RM cerebral y el 

resto de tipos de manifestaciones de LESNP.  

La presencia de un patrón inflamatorio en la RM cerebral se asoció con unos 

parámetros de actividad más elevados y niveles bajos de complemento CH50. 

Esto apoya el hecho de que este patrón se relacione con el daño mediado por 

anticuerpos y citocinas y estos datos sugieren que en estos casos se debería 

valorar, como tratamiento de elección, la administración de inmunodepresores. 

La presencia de lesiones en la sustancia blanca se asoció con una actividad 

lúpica más elevada, lo que sugiere que estas lesiones podrían ser una 

manifestación de la actividad del LES en el cerebro, dando lugar a los signos y 

síntomas neuropsiquiátricos. Por otra parte, en el análisis estratificado por 

síndromes, las lesiones en la sustancia blanca únicamente se relacionaron con 

la mielopatía. Pese a todo ello, en la actualidad, el significado de las lesiones 

en la sustancia blanca en los pacientes con LESNP aún está por dilucidar ya 

que muchos estudios las han relacionado con la presencia de hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular valvular e, incluso, se 

han descrito en pacientes sanos en relación con la edad. 
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Desde el punto de vista clínico la presencia de anticuerpos antifosfolipídicos se 

ha asociado con una variedad de síndromes neuropsiquiátricos, como los 

accidentes cerebrovasculares, la corea, la demencia y la mielitis transversa. Sin 

embargo, en nuestro estudio, aunque no se evidenció la relación entre estos 

anticuerpos y los distintos tipos de LESNP, sí se encontró asociación entre la 

presencia del anticoagulante lúpico y las lesiones focales en la RM cerebral, lo 

que podría corresponder a pequeñas lesiones isquémicas descritas en otros 

trabajos. 

Por otro lado, la RM cerebral ayuda a una mejor caracterización de las lesiones 

cerebrales y a determinar su localización, siendo en nuestro estudio las 

lesiones focales y de localización supratentorial las más frecuentes. Todo ello 

contribuye a determinar las consecuencias funcionales y el pronóstico de las 

manifestaciones neuropsiquiátricas. 

No obstante, pese a estos hallazgos, cerca del 60% de las RM de los pacientes 

del primer estudio fueron normales y correspondieron a prácticamente todos 

los tipos de LESNP. Estos datos están en consonancia con la mayoría de 

estudios. Probablemente, estos resultados se deban a las limitaciones de la 

RM convencional. Existen varios trabajos que evidencian que imágenes de RM 

normales presentaban alteraciones histológicas; este hecho podría ser 

minimizado con la aplicación de nuevas técnicas de imagen en la valoración de 

estos pacientes.  

La cefalea fue la manifestación neuropsiquiátrica que con más frecuencia se 

asoció con una RM cerebral normal. Además, en nuestra serie tampoco se 

asoció con ningún parámetro de actividad, lo que está de acuerdo con diversos 

estudios que sugieren que este síntoma no debe ser considerado una 

manifestación neurológica de autoinmunidad sistémica u órgano específica.  

Este estudio presenta algunas limitaciones. El número de pacientes es bajo y 

en el futuro estos resultados se deberían confirmar en series con mayor 

número de pacientes. En segundo lugar, no se investigó la atrofia cerebral a 

través de la RM y existen datos que ponen de manifiesto que los pacientes con 

LESNP presentan más atrofia cerebral que los pacientes sin afectación 

neurológica y que esta diferencia es aún mayor respecto a los pacientes sin 

LES. Por último, al no estar determinados en un alto porcentaje de los 

pacientes y no siendo posible su determinación por el carácter retrospectivo del 
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estudio, no pudo estudiarse la presencia de anticuerpos antineuronales y su 

posible relación con las manifestaciones neuropsiquiátricas. En este sentido, 

distintos trabajos establecen una relación entre la presencia de estos 

anticuerpos y los distintos síndromes de LESNP. 

Los resultados del segundo estudio demuestran que la afectación del SNP en 

pacientes con LES no es infrecuente. No obstante, continúan existiendo 

muchas discrepancias respecto a la prevalencia entre los distintos estudios, 

que se deben en parte a diferencias metodológicas. En esta línea, la inclusión 

de los pacientes con síndrome de túnel carpiano en el grupo de pacientes con 

afectación de SNP es un tema controvertido. Los datos de nuestro estudio 

ponen de manifiesto que la prevalencia de este síndrome en los pacientes con 

LES es similar a la encontrada en la población general, lo que sugiere que el 

LES no es, probablemente, una causa directa de este síndrome de compresión 

en la mayoría de los casos.  

En nuestro estudio, al igual que en la mayoría de las series publicadas, los 

pacientes con afectación del SNP presentaron mayor edad en el momento del 

diagnóstico del LES que los pacientes sin afectación neurológica. Quizás este 

retraso en el diagnóstico del LES y por tanto en el inicio de tratamiento, 

favorezca el desarrollo de esta afectación. 

Respecto a la patogénesis de la alteración del SNP en el LES, se han 

involucrado varios factores, como la vasculitis de pequeños vasos, los 

depósitos de complejos inmunes y las lesiones secundarias a la producción de 

anticuerpos o hiperfunción de los linfocitos B. Sin embargo, en la mayoría de 

series publicadas no se han descrito asociaciones estadísticamente 

significativas en términos de parámetros inmunológicos en el momento del 

diagnóstico del LES o durante el curso de la enfermedad. Sólo dos estudios 

han descrito una asociación entre la afectación del SNP y la presencia de 

anticuerpos anti-Sm. No obstante, esta asociación y el papel patogénico de 

este anticuerpo debe tomarse con precaución, ya que la patogénesis de la 

alteración del SNP en el LES, como se ha comentado, no está bien definida. 

Por otra parte, se han publicado resultados contradictorios con respecto a la 

actividad de la enfermedad en el momento del desarrollo de la alteración del 

SNP. Mientras que algunos estudios describen una mayor actividad de la 
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enfermedad, otros, incluido el nuestro, describen que los pacientes con esta 

afectación presentan valores más bajos.  

Los datos de nuestra serie muestran que la presencia de afectación 

hematológica como manifestación acumulada del LES se asocia con una 

menor prevalencia de la afectación del SNP. Este dato es concordante con el 

obtenido en el estudio de Jasmin y cols. No obstante, el papel desempeñado 

por las manifestaciones hematológicas en el desarrollo de la alteración del 

SNP, al igual que el jugado por la actividad lúpica, esta todavía por determinar. 

Los interrogantes existentes en referencia a los factores etiopatogénicos que 

pueden intervenir en la aparición de los síndromes de LES en el SNP ponen de 

manifiesto la necesidad de investigaciones futuras que contribuyan a 

profundizar en el conocimiento de estos factores. Todo ello contribuirá, sin 

duda, a mejorar el abordaje terapéutico de estos pacientes, ya que actualmente 

no existe una clara recomendación al respecto. Hoy en día y en presencia de 

actividad lúpica, el tratamiento de inducción se basa en los glucocorticoides, 

con o sin agentes inmunodepresores. Con esta estrategia, la respuesta global 

al tratamiento (completa y/o parcial) en nuestro estudio fue mayor del 70%, sin 

diferencias entre los tipos de LES en el SNP. Este nivel de respuesta es difícil 

de comparar de forma directa con el obtenido por otros autores ya que la 

definición de respuesta al tratamiento difiere entre los distintos estudios 

publicados. 

Nuestro estudio presenta alguna limitación que debe ser comentada. En primer 

lugar, su diseño retrospectivo y transversal que puede favorecer la pérdida de 

información. Además, la restricción de las definiciones de las manifestaciones 

del SNP a las establecidas por la ACR en 1999 pudo haber excluído otras 

formas de enfermedad, como la neuropatía de fibra fina. Por último, nuestro 

estudio se limitó a los pacientes con síndrome clínico y esto podría haber 

subestimado la prevalencia de la participación de los nervios objetivada en los 

estudios electrofisiológicos en pacientes con LES asintomáticos. Por el 

contrario, la amplitud de la serie, superior a la de otros trabajos publicados, 

puede considerarse como una fortaleza del mismo. 

 

Los síndromes de LESNP son, por tanto, una complicación frecuente en los 

pacientes con LES. Una mejor caracterización de los mismos en términos de 
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prevalencia, inicio, gravedad y asociaciones clínicas, inmunológicas, 

electrofisiológicas y radiológicas puede contribuir a mejorar el conocimiento de 

estos aspectos y, por tanto, posibilitar un diagnóstico precoz y un tratamiento 

más específico que repercuta en el pronóstico y calidad de vida de estos 

pacientes. Es importante conseguir una mejora en los sistemas de atribución 

de estos síndromes a la enfermedad lúpica y a una caracterización de los 

hallazgos de la RM cerebral para que se pueda convertir en la prueba de oro 

para el diagnóstico de estos síndromes.  

En este sentido, los dos trabajos que componen esta tesis sirven para ampliar 

el conocimiento sobre las manifestaciones del LESNP y pueden contribuir a un 

mejor control de los mismos. 
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Conclusiones del primer estudio 

 

1. Las manifestaciones más frecuentes del LESNP son la cefalea, la 

enfermedad cerebrovascular, las crisis comiciales y la neuropatía craneal. 

2. Los hallazgos en la RM más frecuentemente encontados en los pacientes 

afectos de LESNP son la afectación de la sustancia blanca, el patrón focal, la 

localización supratentorial, la presencia de menos de 26 lesiones y el tamaño 

mayor de un centímetro. 

3. La presencia de determinadas alteraciones (SLEDAI más elevado y niveles 

bajos de complemento) parece asociarse con la presencia de un patrón 

inflamatorio en la RM cerebral. 

4. El síndrome de mielopatía se relaciona con lesiones inflamatorias o mixtas, 

con un patrón focal y con lesiones de localización infratentorial en la RM 

cerebral. 

5. La presencia de lesiones en la sustancia blanca objetivadas en la RM 

cerebral podría estar relacionada con las manifestaciones de LESNP; no 

obstante, su significado concreto está aún por dilucidar. 

6. La cefalea se relaciona con frecuencia con ausencia de lesiones en la RM 

cerebral y de alteraciones de los parámetros de actividad lúpica, lo que hace 

que se reconsidere como manifestación de LESNP. 

 

Conclusiones del segundo estudio 

 

1. La prevalencia de afectación del SNP en los pacientes con LES es 

significativa, aproximándose a uno de cada cinco pacientes. 

2. La polineuropatía sensitivo-motora es la manifestación del SNP más 

frecuente en los pacientes con LES. 

3. La prevalencia del síndrome de túnel carpiano en los pacientes con LES es 

similar a la de la población general, lo que puede sugerir que el LES no es 

causa directa de esta alteración. 

4. La afectación del SNP es la primera manifestación de LES en la mitad de los 

pacientes con esta complicación. 

5. Los pacientes afectos de SNP en el LES reciben un tratamiento heterogéneo 
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para dicha afectación, por lo que son necesarios estudios controlados para 

determinar el correcto tratamiento de las distintas manifestaciones del SNP en 

el LES. 

6. La edad avanzada en el momento del diagnóstico del LES y la ausencia de 

compromiso hematológico a lo largo de la evolución de la enfermedad se 

asociaron con la presencia de manifestaciones de SNP.  

7. No existe un patrón immunológico característico de la afectación del SNP en 

el LES. 

 

 

Conclusiones globales 

 

1. La afectación neuropsiquiatrica en el LES no es infrecuente, ya sea a través 

de afectación del SNC o del SNP. No obstante, se precisa de estudios 

prospectivos para establecer la verdadera incidencia de dicha afectación. 

2. Los actuales criterios clasificatorios de la ACR de 1999 del LESNP incluyen 

algunas manifestaciones del SNC como la cefalea, el deterioro cognitivo leve, 

la ansiedad y los trastornos del ánimo que no se relacionan con la actividad 

lúpica ni se ha encontrado asociación con parámetros inmunológicos en la 

mayoría de trabajos. Sin embargo, no incluye otras manifestaciones 

neurológicas como el síndrome de encefalopatía reversible posterior y la 

neuropatía de fibra fina, vinculadas cada vez más al LES. Esto pone de 

manifiesto la necesidad de revisión de dichos criterios clasificatorios. 

3. La RM cerebral es, en el momento actual, la técnica de imagen de elección 

en los pacientes con sospecha de LESNP. Pese a que la prueba no permite 

por si sola establecer o descartar dicho diagnóstico, sí que posibilita una 

aproximación diagnóstica al proceso. 

4. Tampoco existen patrones de actividad o inmunológicos que permitan 

confirmar o descartar el diagnóstico de LESNP, pero algunas alteraciones se 

asocian con un aumento de su incidencia.  
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