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RESUMEN 
 
El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad crónica, autoinmune,  de etiología 

desconocida que presenta manifestaciones clínicas heterogéneas incluidas las neuro-

psiquiátricas. La prevalencia  de éstas oscila entre 14 y 75%, de acuerdo a la metodología 

utilizada para clasificarlas. Se ha descrito una amplia gama de manifestaciones neuro-

psiquiátricas (NP) en pacientes con LEG sin embargo, la atribución de  las manifestaciones 

neuro-psiquiátricas en estos pacientes es muy compleja debido a la coexistencia de factores 

relacionados y no relacionados a la enfermedad. Se desconoce el mecanismo patogénico de las 

manifestaciones neuro-psiquiátricas en pacientes con LEG y hasta ahora, no se han identificado 

marcadores específicos de afección al sistema nervioso central atribuidos a LEG. El objetivo del 

estudio fue identificar las variables clínicas e inmunológicas asociadas a manifestaciones NP 

graves en pacientes con LEG. Diseño: casos y controles. Casos: Se incluyeron pacientes con 

diagnóstico de LEG que presentaron manifestaciones NP graves y que requirieron hospitalización 

para su abordaje diagnóstico y tratamiento (LEG-NP). Controles: 4 grupos: Grupo I. LEG-no-NP: 

Pacientes con diagnóstico de LEG que fueron hospitalizados por actividad no NP del LEG. Grupo 

II. LEG quirúrgico (LEG-qx): Pacientes con LEG que fueron sometidos a cirugía electiva, 

requirieron bloqueo espinal y consintieron donar muestra de líquido cefalorraquídeo (LCR). 

Grupo III. LEG-ms: Pacientes con LEG que presentaron un episodio de meningitis infecciosa 

confirmado mediante cultivo de LCR. Grupo IV. (No- AU): Sujetos sin enfermedad autoinmune o 

neuro-psiquiátrica que fueron sometidos a cirugía electiva, requirieron bloqueo espinal y 

consintieron donar muestra de LCR. Los pacientes fueron evaluados por un reumatólogo, un 

neurólogo y/o psiquiatra según se requirió durante su hospitalización de acuerdo con un protocolo 

estandarizado. Los diagnósticos neuro-psiquiátricos se establecieron con base a la historia 

clínica, examen físico, estudios de laboratorio y de gabinete indicados por  los médicos tratantes 
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y se clasificaron de acuerdo a la nomenclatura utilizada por el Colegio Americano de 

Reumatología. Variables estudiadas: se analizaron las características demográficas y clínicas 

asociadas al LEG, se midieron niveles de autoanticuerpos en suero y LCR (anti-DNAdc, anti P 

ribpsomal, anti-NMDA, anti-cardiolipina del isotipo IgG y anti-beta 2 glicoproteína I del isotipo IgG) 

por medio de ensayo inmunoenzimático (ELISA) y anticuerpos anti-nucleares por 

inmunofloresencia   al momento de la hospitalización y seis meses después en los casos y en los 

grupos control I y II. En el resto de los controles únicamente al momento de la hospitalización. 

Para el análisis  de autoanticuerpos Los pacientes del grupo I se clasificaron en 2 grupos: 1. 

LEG-NP central: Pacientes con  manifestaciones NP focales o difusas que involucraron el SNC. 

2. LEG-NP periférico: Pacientes que presentaron manifestaciones neurológicas extracraneales o 

a nivel periférico. En LCR se midieron además, las citocinas Th1/Th2 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-

α e IFN-α) y  las quimiocinas  (CCL-2/MCP1, CCL5/RANTES, CXCL8/IL-8, CXCL9/MIG, 

CXCL10/IP-10). Estas últimas fueron analizadas por medio de citometría de flujo al momento de 

la hospitalización y seis meses después en los casos y en los grupos control II, III y en el grupo 

IV, únicamente al momento de la hospitalización. Se realizó la correlación entre los anticuerpos 

en suero y LCR. Resultados: Incluimos  a 47 pacientes en el grupo LEG-NP, 42 con 

manifestaciones a nivel de SNC (LEG-NPc) y 5 con manifestaciones a nivel periférico (LEG-NPp); 

49 pacientes conformaron el grupo LEGAc-no-NP, 16 pacientes en el grupo LEG-qx, 6 pacientes 

en el grupo LEG-ms y 25 pacientes en el grupo No-AU. No se encontraron diferencias 

significativas en la edad entre los grupos de pacientes estudiados. Todos los pacientes con LEG, 

excepto el grupo LEG-qx, tuvieron actividad de la enfermedad de moderada a grave y se 

encontraban bajo tratamiento con dosis altas de esteroides.  Las manifestaciones NP se 

clasificaron: a) LEG-NP central (n = 42): 16 crisis convulsivas, 9 cefaleas refractarias, 8 estados 

confusionales agudos, 7 eventos vasculares cerebrales, 1 psicosis y 1 pseudotumor cerebri y b) 
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LEG-NP periférico (n = 5): 3 mononeuritis múltiple, 1 mielitis transversa y 1 polineuropatía. 

Anticuerpos: El comportamiento de los auto-anticuerpos es diferente en el suero y el LCR. En el 

suero no hay asociación entre la presencia de autoanticuerpos y manifestaciones neuro-

psiquiátricas. En LCR, los anticuerpos anti-NMDAR identifican a pacientes con manifestaciones 

neuro-psiquiátricas difusas a nivel central, sin embargo, su presencia en el grupo LEG-ms así 

como en pacientes con LEGNP con manifestaciones a nivel central seis meses después del 

episodio agudo, cuestiona sobre las circunstancias en las que dichos auto-anticuerpos pueden 

ser patogénicos.  

Observamos correlación positiva, significativa de los anticuerpos anti-DNAdc y anti-NMDA en los 

pacientes con LEG estudiados, incluyendo aquellos sin manifestaciones NP, lo que sugiere que 

dicha correlación es inespecífica. 

 Citocinas y quimiocinas: El hallazgo más importante fue que al comparar los casos vs el grupo 

LEG-ms los niveles de las moléculas estudiadas excepto TNF-α se encontraron 

significativamente más elevados en los pacientes infectados en comparación con los casos. En 

la evaluación 6 meses después cuando la manifestación estaba clínicamente en remisión, 

observamos que en los casos  todas  las moléculas con excepción de RANTES se encontraron 

significativamente disminuidas por lo que concluimos que en la patogénesis de las 

manifestaciones NP en pacientes con LEG interviene una respuesta inflamatoria mediada por IL-

6 y quimiocinas.  

Conclusiones: La cuantificación de IL-6 y quimiocinas en LCR parecen ser  indicadores de 

compromiso del SNC en LEG, y podrían ser útiles en el seguimiento y en la valoración de  la 

respuesta al tratamiento en este grupo de pacientes. Nuestros resultados no apoyan la 

cuantificación de los auto-anticuerpos estudiados como una herramienta diagnóstica de 

manifestaciones NP en pacientes con LEG. 
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1.1 MARCO TEÓRICO 

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad crónica, autoinmune,  de etiología 

desconocida que presenta manifestaciones clínicas heterogéneas incluidas las neuro-

psiquiátricas (1). La prevalencia  de éstas oscila entre 14 y 75%, de acuerdo a la metodología 

utilizada para clasificarlas (2). 

Se ha descrito una amplia gama de manifestaciones neuro-psiquiátricas (NP) en pacientes con 

LEG que van desde manifestaciones comunes como cefalea, deterioro cognitivo y trastornos del 

comportamiento, hasta episodios menos frecuentes, pero de importante gravedad, como crisis 

convulsivas, estado confusional agudo, mielopatía y psicosis entre otros. Sin embargo, la 

atribución de  las manifestaciones neuro-psiquiátricas en estos pacientes es muy compleja debido 

a la coexistencia de factores relacionados y no relacionados a la enfermedad (3). 

Otras condiciones médicas como la hipertensión arterial grave, alteraciones metabólicas o el 

tratamiento con esteroides, son capaces de causar las mismas manifestaciones NP y no es raro 

que coexistan en pacientes con LEG, dificultando aún más el diagnóstico (3).   

En diversas series, se ha reportado que las manifestaciones neuro-psiquiátricas son una de las 

principales causas de daño irreversible en este grupo de pacientes (4-8).  

En la patogénesis de las manifestaciones NP en LEG  se han implicado diversos mecanismos (9): 

 Vasculares (isquemia, hemorragia) 

 Daño a nivel de sustancia blanca (síndromes desmielinizantes) 

 Disfunción neuronal (mediada por autoanticuerpos y moléculas inflamatorias). 

 

Vasculares 
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El papel que juega la isquemia en la génesis de las alteraciones neuro-psiquiátricas en los 

pacientes con lupus es generalmente aceptado como el principal. La reperfusión de un área 

isquémica conlleva el riesgo de edema y hemorragia.  

Los factores que contribuyen al desarrollo de isquemia son principalmente:  

i ) Anticuerpos anti-fosfolípidos (AFL). Son los que más se han estudiado en el contexto de 

manifestaciones NP en pacientes con LEG. Los dos clásicos componentes de los AFL son los 

anticuerpos anti-cardiolipina (AFL) y el anticoagulante lúpico (ACL). Algunos reportes se enfocan 

directamente con su participación en los mecanismos patogénicos, otros con su asociación con 

manifestaciones NP específicas y otros, evalúan su asociación con estudios de imagen (10-16). 

Existe evidencia de la relación que tienen con la generación de trombosis y la activación 

plaquetaria (17). Además, aparentemente contribuyen al desarrollo de placas de ateroma (18-19). 

Se ha reportado la asociación entre enfermedad vascular cerebral (infarto cerebral) con la 

presencia del anticoagulante lúpico (ACL) como se demostró en un estudio prospectivo en el que 

37 pacientes con ACL positivo desarrollaron mas frecuentemente y de manera tardía, infarto 

cerebral en comparación con 37 pacientes con ACL negativo pareados por edad y sexo. (20). Sin 

embargo en otros estudios no se corrobora dicha asociación (21-23). Los anticuerpos AFL y el 

ACL se han asociado significativamente con el desarrollo de trombosis arterial a nivel miocárdico 

y cerebral así como trombosis venosa en pacientes con LEG. En otro estudio (24) con 175 

pacientes, el anticoagulante lúpico fue el factor de riesgo más importante para el desarrollo de 

trombosis arterial  (OR 9.77, IC 95% 1.74-31.159 y venosa (OR 6.6, IC 95% 2.36- 18.17).   

ii) Vasculopatía de pequeño vaso (microangiopatía) y  vasculitis. En estudios de autopsia se 

ha observado que el compromiso del SNC en pacientes con LEG se debe primariamente a 

enfermedad vascular afectando vasos de pequeño calibre produciendo microinfartos, 

hemorragias o necrosis de sustancia blanca. (25-27).  La presencia de vasculitis per se  
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(infiltración de células inflamatorias dentro de la pared vascular) es infrecuente, sin embargo, se 

han observados células inflamatorias a nivel  perivascular (27). 

De estos estudios se puede concluir que no existe una lesión patognomónica que distinga a la 

manifestación neuropsiquiátrica causada  por LEG; que los cambios degenerativos y proliferativos 

en vasos de pequeño calibre no son diferentes de los cambios observados en encefalopatía 

hipertensiva;  y que la manifestación  neuropsiquiátrica no puede ser explicada por los hallazgos 

en estudios de histopatología. 

iii) Ateroesclerosis prematura: Existe evidencia importante de que el LEG condiciona 

aterosclerosis acelerada a nivel intra y extracraneal. En tres estudios retrospectivos (4,28-29) que 

incluyen a 521 pacientes, se observó el desarrollo de EVC secundario a infarto en 28 de 34 

pacientes con LEG. Otro estudio (30) que evaluó a 498 pacientes con LEG, reveló  una incidencia 

50 veces mayor de infarto el miocardio en la categoría de 35-44 años, en comparación con 

mujeres sin LEG. Manzi y colaboradores encontraron una asociación independiente entre 

episodios de enfermedad coronaria con la presencia de placas carotideas focales  y un 

incremento en el grosor a nivel de la íntima y  la media de la pared de la arteria carótida (31). Los 

factores de riesgo descritos para aterosclerosis prematura en LEG incluyen el proceso 

inflamatorio crónico y los factores inmunológicos propios de la enfermedad (31-32); 

dislipoproteinemia (33), enfermedad renal (34), tratamiento con esteroides (18) y otros factores 

semejantes descritos para la población general (18). 

Daño a nivel de sustancia blanca (síndromes desmielinizantes) 

Se han descrito por lo menos 4 tipos diferentes de daño a sustancia blanca: 

 1. Lesiones puntiformes: Se deben principalmente a microangiopatía. 

 2. Placas desmielinizantes a nivel de SNC y médula espinal: Tienen un curso clínico recurrente y 

reversible que semeja al de  la esclerosis múltiple recurrente y se manifiestan clínicamente como 



9 

 

encefalopatía y/o mielopatía (35). En los estudios de imagen, se observan cambios a nivel de 

sustancia blanca generalmente secundarios a infartos y edema (36). A nivel histopatológico se ha 

reportado la presencia de áreas de vacuolización de mielina con  diversos grados de daño axonal 

o necrosis de la  sustancia blanca alrededor de la lesión principalmente a nivel de cerebro, tallo 

cerebral, ganglios basales y médula espinal (37-38). 

 3. Lesiones en sustancia blanca a nivel de nervio óptico y mielitis transversa. Los dos procesos 

se presentan en forma independiente en el 1% de los pacientes con lupus. Sin embargo, pueden 

presentarse de manera consecutiva o simultánea (Síndrome de Devic). La evidencia clínica y de 

imagen así como la histopatología se basa en reportes de caso (39-40). 

4. Leucoencefalopatía. En la mayoría de los casos no se encuentra una causa definitiva, se 

desarrolla a nivel de cerebro y tallo cerebral en días, semanas o periodos largos. Cuando es 

reversible se asocia a emergencia hipertensiva, púrpura trombocitopénica trombótica o uso de 

fármacos (ciclosporina, tracolimus, eritropoyetina, interferon alfa) (41-42). 

Disfunción neuronal (mediada por autoanticuerpos) 

En este contexto, se han intentado establecer asociaciones entre algunos auto-anticuerpos (anti-

neuronales, anti-receptor-N-metil-D-aspartato, anti-P ribosomal, antilinfocitotóxicos, anti-

gangliosido, además de los anticuerpos anti-fosfolìpidos ) con manifestaciones neuro-

psiquiátricas en pacientes con LEG, debido a que éstos anticuerpos usualmente acompañan a las 

manifestaciones NP. 

Algunos reportes han evaluado el papel que tiene la detección de anticuerpos en el diagnóstico 

de LEG-NP (43-47) y otros los han involucrado en la patogénesis de dichas manifestaciones (9-

11,16,48-53).  De estos, los que han mostrado  asociación con manifestaciones NP difusas  son 

principalmente los anticuerpos anti-P ribosomal, anti-nueronales y recientemente los  anticuerpos 

anti-NMDAR (anti-receptor N-Metil-D-Aspartato); y con manifestaciones focales, los anticuerpos 
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anti-fosfolípidos. Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios que evalúen cada una de las 

manifestaciones NP descritas en estos pacientes con el panel de autoanticuerpos que se han 

descrito. 

 

 

Anticuerpos anti-neuronales 

Representan un grupo de autoanticuerpos que tienen reactividad contra componentes neuronales 

aún no definidos completamente. Su prevalencia en suero se ha descrito entre el 43 y 95% y en 

LCR en el 74%(43, 45,48). Los anticuerpos anti-neuronales se detectan principalmente en 

pacientes con LEG que desarrollan manifestaciones NP particularmente de tipo difuso (e.g. 

estado confusional agudo, psicosis, CCTCG, disfunción cognitiva) en comparación con pacientes 

con LEG que no presentan  manifestaciones NP o en aquellos con otras enfermedades 

autoinmunes. En un estudio (54) se detectó la presencia de anticuerpos antinucleares en el suero 

de pacientes con LEG-NP que reaccionaba con un antígeno de 50K en la membrana de las 

terminales sinápticas del cerebro. En el 95% de los sueros de los pacientes con LEG-NP se 

observó inmunorreactividad de moderada a intensa con la proteína de 50Kd en ensayos de 

Western blot . Así mismo, se observó inmunorreactividad en el LCR de estos pacientes en 

comparación con el 3% observado en pacientes con otras enfermedades autoinmunes.  

Se ha descrito desde 1987 (55) la asociación entre la presencia de anticuerpos anti-neuronales y 

manifestaciones difusas (e.g. deterioro cognitivo,). Mas aún, en un estudio (56) que evaluó  a 20 

pacientes con LEG-NP que presentaron manifestaciones difusas  seguidos durante 2.1 años, se 

observaron fluctuaciones en los títulos de anticuerpos anti-neuronales en el suero, que 

frecuentemente se asociaron con variaciones en los títulos de anticuerpos anti-DNAdc y con  la 

actividad de la enfermedad cuando las manifestaciones NP estaban presentes. 
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Otro estudio (48) que evaluó la reactividad de anticuerpos anti-neuronales en el LCR de 27 

pacientes con LEG-NP y 18 pacientes con LEG sin manifestaciones NP, reportó reactividad en el 

74% de las muestras de LCR de los pacientes con LEG-NP mientras que, en los pacientes con 

LEG sin manifestaciones NP se observó en solo un 11%. De los pacientes con LEG-NP que 

presentaron manifestaciones difusas (ej. psicosis, síndrome confusional agudo, CCTCG), el 90% 

mostró incremento en la reactividad del anticuerpo anti-neuronal; mientras que en los pacientes 

con manifestaciones focales (e.g. evento vascular cerebral, corea) solo en el 25% se observó 

reactividad del anticuerpo. 

Anticuerpos anti-P ribosomal 

Los anticuerpos anti-P ribosomal se encuentran presentes entre el 6 y 46% de los pacientes con 

LEG (60). El punto de mayor interés sobre estos anticuerpos deriva de su alta especificidad en el 

LEG (61-62). Se han detectado títulos elevados de anticuerpos anti-P ribosomal en pacientes con 

LEG principalmente durante la enfermedad activa y se han asociado con  algunas 

manifestaciones clínicas particularmente: nefritis, hepatitis (63-65) y compromiso a nivel de SNC 

(44-45,60,66-68). Existe un considerable número de reportes  que evalúan a los anticuerpos anti-

P ribosomal en suero y en LCR en el LEG-NP sin embargo, algunos son contradictorios. 

La primera descripción de asociación de manifestaciones NP con títulos elevados de anticuerpos 

anti-P ribosomal en suero, fue realizada por Bonfa y colaboradores (49). A partir de este estudio, 

se han reportado más de una decena de trabajos que describen la asociación de estos 

anticuerpos en suero con manifestaciones NP principalmente con  psicosis y depresión (49,69), 

mientras que otros grupos no la han encontrado (70-72). 

La importancia de los anticuerpos anti-P ribosomal en el LCR es aún mas contradictoria. En un 

estudio (69), se midieron los niveles de anticuerpos anti-P ribosomal en suero y en el LCR por 

medio de Western blot,  a 70 pacientes  con LEG quienes fueron divididos en 3 grupos de 
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acuerdo al tipo de manifestaciones NP que presentaron, (síndromes neurológicos, síndromes 

neuro-psiquiátricos y manifestaciones complejas) y un grupo control sin manifestaciones NP. En 

el LCR, se detectó la presencia del anticuerpo en el 29% de los pacientes y en suero en el 46%  y 

por medio del ensayo  ELISA,  se encontró asociación significativa del anticuerpo en el LCR. 

La frecuencia de los  anticuerpos anti-P ribosomal en el LCR fue significativamente mas elevada 

en los pacientes con manifestaciones NP que en aquellos sin manifestaciones NP. Asímismo, la 

frecuencia del anti-P ribosomal fue significativamente más alta en los pacientes con 

manifestaciones NP complejas que en los otros 3 grupos. 

La frecuencia de los anticuerpos anti-P ribosomal en el suero no fue significativamente mas 

elevada en los pacientes con manifestaciones NP que en los pacientes sin manifestaciones NP, 

lo que sugiere que la determinación de los anticuerpos anti-P ribosomal es más útil en el LCR que 

en el suero. 

De acuerdo con un  meta-análisis (73) que evaluó a los anticuerpos anti-P ribosomal como 

herramienta diagnóstica en pacientes con LEG-NP en el cual incluyeron 14 estudios y un total de 

1,537 pacientes, los resultados reportan una sensibilidad del 26% y especificidad del 80% de los 

anticuerpos anti-P ribosomal para el diagnóstico de LEG-NP. Para manifestaciones neuro-

psiquiátricas  en particular psicosis y  trastornos del comportamiento, se calculó la sensibilidad en 

27% y especificidad en 80% y para otras manifestaciones difusas, la sensibilidad y especificidad 

fueron del 24 y 80% respectivamente. Por lo que los autores concluyen que los anticuerpos anti 

P-ribosomal tienen  un valor diagnóstico limitado para manifestaciones NP en pacientes con lupus 

eritematoso generalizado. 

Anticuerpos anti-NMDAR (receptor N-Metil-D-Aspartato) 

Los receptores NMDA están presentes en las neuronas y en otras células como las plaquetas. En 

el SNC, los receptores NMDA que se unen al neurotransmisor glutamato, juegan un papel 
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importante en muchas funciones neurológicas  incluyendo la memoria y el aprendizaje. En 1997 

se demostró que el pentapéptido con la secuencia (Asp/Glu-Trp-Asp/Glu-Try-Ser/Gly) tiene 

mimetismo molecular con el DNA de doble cadena y se encuentra presente en el dominio 

extracelular de las sub-unidades NR2a y NR2b del receptor  NMDA (74). La sub-unidad NR2 es 

reconocida por los anticuerpos anti-DNA tanto en modelos murinos como en humanos. 

Posteriormente, se reportó en pacientes con LEG que los anticuerpos anti-DNA  tienen reacción 

cruzada con la sub-unidad NR2 de los receptores NMDA y que intervienen en la muerte neuronal 

mediada por apoptosis (75). Además, se evidenció la presencia de estos anticuerpos en el LCR 

de un paciente con LEG que presentó deterioro cognitivo progresivo y su capacidad de provocar 

muerte neuronal vía apoptosis. Estas observaciones sugieren que los anticuerpos  que tienen 

reacción cruzada con el DNA de doble cadena y con los receptores NMDA ingresan al SNC 

produciendo alteraciones  no vasculíticas ni trombóticas (75). Estos hallazgos son la primera 

evidencia del papel que juegan los anticuerpos anti-receptor NMDA en la patogénesis en el LEG-

NP.  

Posteriormente, el mismo grupo reportó (53) que se requiere  obligatoriamente, la ruptura de la 

BHE para que los anticuerpos anti-receptor NMDA ingresen al SNC y produzcan daño neuronal 

preferentemente a neuronas del hipocampo, lo que resulta en muerte neuronal y deterioro 

cognitivo.  

Se han reportado resultados contradictorios sobre la asociación del anticuerpo anti-receptor 

NMDA con el LEG. Omdal R. y su grupo (76), reportaron la asociación de niveles elevados de 

anticuerpos anti-NR2  en el  plasma de pacientes con LEG que desarrollaron deterioro cognitivo. 

Sin embargo, en otros dos estudios clínicos (77,78), no se encontró correlación entre estos 

anticuerpos medidos en suero con manifestaciones NP en pacientes con LEG. El primer estudio 

(77) incluyó pacientes con psicosis y crisis convulsivas focales y el segundo (78) incluyó 
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pacientes con depresión y deterioro cognitivo evidenciando asociación únicamente con 

depresión. Tampoco se observó correlación entre los anticuerpos anti-NR2 con los anticuerpos 

anti-DNAdc, con la actividad de la enfermedad medida con la escala  SLEDAI o con ninguna otra 

manifestación clínica relacionada al LEG (77). 

Recientemente se reportó la asociación de los anticuerpos anti-NMDAR en LCR en pacientes con 

LEG que presentaron manifestaciones NP complejas (neurológicas, psiquiátricas y 

neuropsicológicas) en comparación con pacientes con LEG-NP que presentaron manifestaciones 

neurológicas únicamente, manifestaciones NP difusas o pacientes con LEG con manifestaciones 

NP  no atribuibles al lupus. En el estudio, el anti-NMDA también fue medido en suero y no se 

observó asociación con ninguno de los grupos estudiados. Los autores concluyen que la 

determinación de anticuerpos anti-NMDA en LCR para el diagnóstico de manifestaciones NP en 

pacientes con LEG es más útil que medirlo en suero. Además, muestran que los niveles del anti-

NMDA en LCR correlacionan positivamente con los niveles en el suero de los pacientes con LEG-

NP (46). 

El estudio de la gran cantidad de anticuerpos que se han relacionado con manifestaciones NP en 

los pacientes con LEG muestra efectos en la excitabilidad neuronal, de lo anterior surge la  gran 

interrogante: cómo es que estos anticuerpos que se producen en la periferia son capaces de 

ingresar  al SNC a través de defectos en la BHE o tal vez, son producidos de manera intratecal  

por células B residentes en el SNC. Poco se ha estudiado sobre el papel que tiene el daño de la 

BHE en los pacientes con LEG y en los que desarrollan manifestaciones NP principalmente, por 

lo inaccesible que se encuentra el SNC. El método estándar para evaluar la integridad de la BHE 

es la determinación del cociente Q-albúmina sin embargo, no es capaz de detectar rupturas  

pequeñas que subsecuentemente son reparadas. Existe poca información sobre el papel de la 

BHE en LEG-NP sin embargo, las revisiones concluyen que el daño a la BHE está involucrado en 
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muchos casos en manifestaciones NP difusas y la producción intratecal de anticuerpos se 

encontró en  25 a 60% de los casos (79). La mayoría de los pacientes con lupus que presentan 

manifestaciones NP son tratados con dosis variables de esteroides lo cual reduce la ruptura de la 

BHE lo que en general, hace que el daño a la BHE en estos pacientes sea subestimado. 

Se ha demostrado que los niveles de algunas citocinas y quimiocinas se encuentran elevados en 

los pacientes con LEG que presentan manifestaciones NP y disminuyen después con el 

tratamiento (80-84). La estimulación proinflamatoria de las células de la glia y de los astrocitos 

desencadena una cascada de producción de citocinas y quimiocinas que juegan un papel muy 

importante en la función fisiológica y fisiopatológica en el SNC. 

Enfermedades como la esclerosis múltiple y probablemente el mismo LEG-NP se asocian a daño 

a nivel de células endoteliales cerebrales que alteran la expresión de moléculas de adhesión, 

secreción de citocinas y quimiocinas, cambios en la organización de las proteínas de unión en la 

BBH  y extravasación de linfocitos hacia el SNC. Los astrocitos y macrófagos activados 

contribuyen a la respuesta inmune innata en el SNC, produciendo una gran variedad de 

mediadores incluyendo a las citocinas y quimiocinas, las cuales, forman un puente entre la 

inmunidad innata y la adquirida por medio del procesamiento y presentación de antígenos a 

linfocitos T y son además, mediadores de la migración de leucocitos dentro del SNC. 

Citocinas y Quimiocinas: 

Algunos estudios han mostrado que las citocinas como interleucina (IL)-6 y las quimiocinas como 

la IL-8 son útiles para el diagnóstico del LEG-NP (80-84). Otros estudios han descrito niveles 

elevados de IL-1, IL-10, factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) e interferon-γ (IFN-γ) en LCR de 

pacientes con LEG-NP (80,82-83). Recientemente las quimiocinas, (MCP-1/CCL2), (IP-

10/CXCL10) y fractalcina se han detectado en este grupo de pacientes lo que sugiere una 

reacción inflamatoria mediada por estas moléculas a nivel del SNC (85-88). En suma, los efectos 
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directos e indirectos de varios mediadores inflamatorios se han considerado como 

preponderantes en la patogénesis del LEG-NP.  

1.2 JUSTIFICACION: 

 A pesar de tratarse de manifestaciones clínicas frecuentes, se desconoce el mecanismo 

patogénico de las manifestaciones neuro-psiquiátricas en pacientes con LEG. 

Hasta ahora, no se han identificado marcadores específicos de afección al sistema nervioso 

central atribuidos a LEG, si bien existe una gran variedad de hallazgos clínicos, de laboratorio y 

de imagen que se han estudiado como potenciales marcadores. La búsqueda de indicadores 

específicos, autoanticuerpos o moléculas inflamatorias útiles como herramienta diagnóstica sigue 

siendo de gran importancia. 

 

1.3 HIPOTESIS: 

Las manifestaciones neuro-psiquiáticas (NP) graves en LEG se asocian a alteraciones 

inmunológicas específicas y su identificación tendría un impacto directo en el diagnóstico y 

tratamiento.  

H1. Los anticuerpos anti-NMDAR en suero y LCR, se asocian a manifestaciones del sistema 

nervioso central en pacientes con LEG. 

H2. Los anticuerpos contra proteínas ribosomales (anti-P-ribosomal) en suero y LCR, se asocian 

a manifestaciones del sistema nervioso central en pacientes con LEG. 

H3. Niveles elevados de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ) y quimiocinas (CCL-

2/MCP1, CCL5/RANTES, CXCL8/IL-8, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10) en LCR se asocian a 

manifestaciones neuropsiquiátricas en LEG. 
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1.4 OBJETIVO GENERAL: 

Identificar las variables inmunológicas asociadas a manifestaciones NP graves en pacientes con 

LEG. 

 

1.4.1 OBJETIVOS  PARTICULARES: 

1. Identificar las variables inmunológicas en suero y LCR asociadas a manifestaciones NP 

graves del Sistema Nervioso Central y Periférico en pacientes con LEG. 

2. Definir la evolución de las variables inmunológicas, en suero y LCR, asociadas a 

manifestaciones NP graves del Sistema Nervioso Central y Periférico, en pacientes con LEG 

durante la fase activa y  6 meses después. 

3. Evaluar si existe correlación entre los niveles de los anticuerpos estudiados, en suero y LCR 

en los pacientes con LEG-NP. 
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1.5 PACIENTES Y METODOS 

DISEÑO: 

Estudio de casos y controles. 

Criterios de inclusión: 

Casos:  

Se seleccionaron pacientes con diagnóstico de LEG que cumplían >4 criterios de clasificación del 

Colegio Americano de Reumatología (89), que presentaron manifestaciones NP graves (LEG-NP) 

del sistema nervioso definidas como aquellas que requirieron hospitalización para su abordaje 

diagnóstico y tratamiento y que se hospitalizaron en el INCMNSZ entre el 1 de marzo de 2003 y 

el 28 de febrero de 2005.  

Controles. 

Los pacientes se clasificaron en  4 grupos: 

Para la determinación de variables inmunológicas en suero: 

Grupo I. LEG-no-NP: Pacientes con diagnóstico de LEG, pareados por edad (+ 5 años) y  sexo a 

los casos, sin antecedentes de manifestaciones neuro-psiquiátricas de cualquier etiología, que se  

hospitalizaron por actividad del lupus en la fecha más próxima al caso. 

Para la determinación de variables inmunológicas en suero y LCR:  

Grupo II. LEG quirúrgico (LEG-qx): Pacientes con diagnóstico de LEG pareados por edad (+ 5 

años) y  sexo a los casos, sin antecedentes de manifestaciones neuro-psiquiátricas de cualquier 

etiología, que fueron intervenidos quirúrgicamente en forma electiva, que requirieron  bloqueo 

espinal como método anestésico y  manifestaron por escrito donar una muestra de LCR para 

estudios del protocolo. 
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 Grupo III. LEG-ms: Pacientes con diagnóstico de LEG pareados por edad (+ 5 años) y  sexo a 

los casos, sin antecedentes de manifestaciones neuro-psiquiátricas de cualquier etiología, que 

presentaron un episodio de meningitis infecciosa confirmado mediante cultivo de LCR. 

Grupo IV. (No- AU): Sujetos sin enfermedad autoinmune pareados por edad (+ 5 años) y  sexo a 

los casos, sin antecedentes de manifestaciones neuro-psiquiátricas de cualquier etiología, que 

fueron intervenidos quirúrgicamente en forma electiva, que requirieron  bloqueo espinal como 

método anestésico  y que manifestaron por escrito donar una muestra de LCR para estudios del 

protocolo. 

Todos los pacientes firmaron la carta de consentimiento para participar en el estudio. En aquellos 

pacientes quienes por motivos de la enfermedad o por las manifestaciones neuro-psiquiátricas no 

fue posible obtener dicho consentimiento, se obtuvo de la persona que firmó como responsable 

de la hospitalización.  

 

Criterios de exclusión: 

1. Pacientes con neoplasias malignas. 

2. En el caso de los controles, pacientes con infección activa, excepto el grupo III. 

3. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.  

Criterio de eliminación: 

1. Pacientes que no fueron evaluados en forma satisfactoria durante la hospitalización. 

 

 

 

VARIABLES A EVALUAR 

Al momento de la hospitalización se recolectó la siguiente información del expediente clínico: 
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 Socio-demográficas: edad y género. 

 Características de la enfermedad: 

1. Edad al diagnóstico del LEG definida como la fecha de presentación del 4º criterio 

de clasificación. 

2. Duración de la enfermedad definida como el número de criterios  para LEG 

acumulados. 

3. Actividad de la enfermedad evaluada al momento de la hospitalización y 6 meses 

después mediante el índice SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index 2000) (90). 

4. Daño acumulado de la enfermedad, evaluada al momento de la hospitalización y 

6 meses después mediante la escala SLICC/ACR DI (Systemic Lupus Internacional 

Collaborating Clinics/American College  of Rheumatology Damage Index) (91).  

Los pacientes fueron evaluados por un reumatólogo, un neurólogo y/o psiquiatra según se 

requirió durante su hospitalización de acuerdo con un protocolo estandarizado.  

Los diagnósticos neuro-psiquiátricos se establecieron con base a la historia clínica, examen 

físico, estudios de laboratorio y de gabinete indicados por el neurólogo y/o psiquiatra, así como la 

opinión de los médicos tratantes y se clasificaron de acuerdo a la nomenclatura utilizada por el 

Colegio Americano de Reumatología (ACR Ad Hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus 

Nomenclature (92).  

 

Detección de autoanticuerpos 

El perfil de autoanticuerpos se determinó en suero en todos los grupos estudiados. En LCR se 

hizo en todos los grupos, excepto en pacientes con LEG-no-NP. Las determinaciones en suero se 

hicieron al momento de la hospitalización en todos los grupos y 6 meses después únicamente en 



21 

 

los grupos LEG-NP y  LEG-no-NP. En LCR, las determinaciones se hicieron al momento de la 

hospitalización en todos los grupos indicados y 6 meses después sólo en pacientes con LEG-NP. 

Los pacientes del grupo LEG-NP se clasificaron en 2 grupos: 

1. LEG-NP central: Pacientes que presentaron manifestaciones NP focales o difusas que 

involucravan el SNC.  

2.  LEG-NP periférico: Pacientes que presentaron manifestaciones neurológicas 

extracraneales o a nivel periférico. 

 

  Metodología para la detección de autoanticuerpos 

Los anticuerpos anti-DNAdc, anti-cardiolipina del isotipo IgG y anti-β 2 glicoproteína I del isotipo 

IgG se detectarán por ensayo inmunoenzimático (ELISA) de acuerdo con las especificaciones del 

productor (The Binding Site, Birmingham, UK). De la misma forma, los anticuerpos anti-P 

ribosomal del isotipo IgG se detectarán por ELISA (Orgentec Diagnostika, Germany). Finalmente, 

los anticuerpos anti-NMDAR se detectarán por ELISA de acuerdo al método reportado (75). En 

todos los casos, las muestras de suero fueron diluídas 1:100 y las de LCR se analizaron sin diluir. 

Los anticuerpos antinucleares (ANA) del isotipo IgG fueron detectados por inmunofluorescencia 

indirecta de acuerdo con las especificaciones del productor (The Binding Site). La detección fue 

leída por tres expertos cegados a los diagnósticos NP y los resultados se discutieron y registraron 

por consenso. Los valores de corte de los anticuerpos en suero se establecieron por arriba del 

percentil 90 de un grupo control de 100 individuos sanos (ANA mayor 1:40, anti-DNAdc <9.6 

IU/mL, anti-P ribosomal <10.0 U/mL, anti-cardiolipina IgG <11.5 UGPL, anti-β 2 glicoproteína-I 

IgG < 2.5 U/mL, anti-NMDAR >19.0 UA/mL). 
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Las muestras de LCR fueron centrifugadas a 12,000g y el sobrenadante, así como las muestras 

de suero, se congelaron a -86°C  (en todos los casos en menos de 30 minutos de la toma de la 

muestra) hasta que fueron procesadas para la detección de los autoanticuerpos.  

 Los valores de corte de los anticuerpos en LCR se establecieron por arriba del percentil 90 del 

grupo de los  pacientes sin enfermedad autoinmune (anti-DNAdc ≤9.62 IU/mL, anti-P ribosomal 

≤9.96 U/mL, anti-cardiolipina IgG ≤4.5 UGPL, anti-β2 glicoproteína I IgG ≤2.5 U/mL, anti-NMDAR 

≤40.0 UA/mL).  

 

Detección de citocinas y quimiocinas en LCR 

La determinación de citocinas y quimiocinas se realizó solo en LCR al momento de la 

hospitalización en todos los grupos, excepto pacientes con LEG-no-NP. En los pacientes con 

LEG-NP, la determinación también se hizo 6 meses después. Los pacientes con LEG-NP se 

analizaron de manera global sin clasificarlos en central y periférico debido a que  no existen 

valores de referencia para estas moléculas.  

 

Metodología para la detección de Citocinas Y Quimiocinas 

Las moléculas solubles se cuantificaron mediante un kit citométrico con diferentes esferas (BD 

Biosciencies, San Diego, CA) de acuerdo a las especificaciones del productor. El Kit incluía 

citocinas Th1/Th2 (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-α) y quimiocinas  (CCL-2/MCP1, 

CCL5/RANTES, CXCL8/IL-8, CXCL9/MIG, CXCL10/IP-10). 

La citometría de flujo permite la cuantificación simultánea de varias proteínas en la misma 

prueba. Se utilizan esferas del mismo tamaño que se pueden distinguir por sus diferentes 

intensidades de fluorescencia. Cada acúmulo de esferas de la misma intensidad de fluorescencia 

está recubierta con un anticuerpo contra  la molécula blanco. La reacción es revelada con un 
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anticuerpo secundario correspondiente conjugado con un fluorocromo diferente. Se emplearon 

50μL de LCR por muestra. Cada una se analizó por citometría de flujo FACscan (Becton 

Dickinson, San Jose, CA) con el software BDCBA (BD Biosciencies) en un citómetro. Los 

resultados fueron expresados en pg/mL. 

 

Tamaño de muestra  

Desde 1995, se han hospitalizado anualmente en el INCMNSZ, un promedio de 25 pacientes con 

LEG y manifestaciones NP. Durante un periodo de 24 meses, consideramos que podríamos 

estudiar alrededor de 50 pacientes con LEG-NP. Este se consideró el tamaño de la muestra a 

estudiar. 

 

 

Análisis Estadístico 

Las variables categóricas fueron comparadas utilizando la prueba chi-cuadrada o exacta de 

Fisher. Las variables continuas se analizaron con la prueba t de Student, t de Student pareada, U 

de Mann-Withney, Wilcoxon y ANOVA de una vía. Para calcular la correlación entre los 

anticuerpos en suero y LCR, se utilizó la prueba Rho de Spearman. 

Los valores de citocinas y quimiocinas se resumen como medianas y rangos intercuartilares. Un 

valor de P menor a 0.05 de dos colas se consideró estadísticamente significativo. El análisis se 

realizó utilizando los paquetes estadísticos SPSS 12.0 y STATA 10. 
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1.6 RESULTADOS  

Características de los pacientes estudiados (Tabla 1) 

Incluimos en el estudio a 47 pacientes en el grupo LEG-NP, 42 con manifestaciones a nivel de 

SNC (LEG-NPc) y 5 con manifestaciones a nivel periférico (LEG-NPp); 49 pacientes conformaron 

el grupo LEG-no-NP, 16 en el grupo LEG-qx, 6 pacientes en el grupo LEG-ms y 25 pacientes sin 

enfermedad autoinmune ( No-AU). 

Al ingreso, el promedio de edad de los grupos con LEG-NP central y periférico fue de 31.5 + 11.6 

y  23.8 + 6.1 años, respectivamente y no se encontraron diferencias significativas en la edad 

entre los grupos de pacientes estudiados (P = 0.22). Todos los pacientes con LEG, excepto el 

grupo de pacientes quirúrgicos, tuvieron actividad de la enfermedad de moderada a grave y se 

encontraban bajo tratamiento con dosis altas de esteroides. En comparación con el grupo LEG-

NP, los pacientes de los grupos LEG no-NP y LEG quirúrgico tuvieron una duración de la 

enfermedad más larga y requirieron más frecuentemente tratamiento con inmunosupresores. El 

resto de las variables demográficas y otras características de la enfermedad fueron similares 

entre los grupos estudiados.   

Las manifestaciones neuro-psiquiátricas se clasificaron de acuerdo al glosario del Colegio 

Americano de Reumatología (92) y se atribuyeron al lupus, dado que en ninguna se identificaron 

factores de exclusión  (92). No se incluyeron manifestaciones neuro-psiquiátricas leves eg., 

depresión leve, que previamente han sido reportadas con una frecuencia comparable a la de la 

población general (93). 

De acuerdo al glosario del Colegio Americano de Reumatologia (92), se identificaron factores 

asociados a las manifestaciones NP en 26 (55%) pacientes (e.g., alteraciones metabólicas, 

hipertensión) y en 21 (45%) pacientes no se identificaron dichos factores asociados. 
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Las manifestaciones NP que se presentaron de acuerdo con la clasificación establecida fueron: a) 

LEG-NP central (n = 42): 16 crisis convulsivas, 9 cefaleas refractarias, 8 estados confusionales 

agudos, 7 eventos vasculares cerebrales, 1 psicosis y 1 pseudotumor cerebri y b) LEG-NP 

periférico (n = 5): 3 mononeuritis múltiple, 1 mielitis transversa y 1 polineuropatía.  

Las causas de hospitalización  de los pacientes incluidos en el grupo LEG-no-NP (n = 49) fueron: 

actividad de la enfermedad en 43 pacientes (diagnóstico de LEG, renal, hematológica, serositis, 

neumonitis, hepatitis, fiebre);  tromboembolia pulmonar en 2 y misceláneas en 4.  

 Las bacterias aisladas en el grupo de pacientes con meningitis séptica fueron: Streptococcus 

pneumoniae en 2, Lysteria monocytogenes en 1, Cryptococcus neoformans en 1, Mycobacterium 

tuberculosis en 1, y Staphylococcus sp. en 1.  

Las indicaciones de cirugía electiva en el grupo de pacientes sin enfermedad autoinmune fueron: 

donación de médula ósea (n = 7), histerectomía (n = 8), colocación de catéter de Tenchkoff (n = 

3), amputación de miembros inferiores (n = 2), safenectomía (n = 2), hidrocele (n = 1), 

circuncisión (n = 1) y hernioplastía inguinal (n = 1).  

Autoanticuerpos en suero (Tabla 2) 

Se obtuvieron las muestras  de 47 pacientes del grupo LEG-NP al momento de la hospitalización 

y en 39 pacientes seis meses después. En el grupo LEG-no-NP se obtuvieron muestras de los 49 

pacientes durante la hospitalización y en 40 de ellos, seis meses después. Se obtuvieron 16 

muestras del grupo LEG-qx, 6 muestras del grupo LEG-ms y 25 muestras del grupo No- AU 

únicamente al momento de la evaluación.  

La prevalencia de todos los auto-anticuerpos fue mayor en los grupos de pacientes con LEG en 

comparación con el grupo de pacientes No-AU. 

Los anticuerpos anti- P ribosomal se detectaron en la mayoría de los pacientes con LEG-NP 

central y periférico así como en  los pacientes con meningitis séptica. Más aún, en una tercera 
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parte de los pacientes de los grupos con LEG- no-NP y LEG-quirúrgico, también se encontraron 

positivos. 

Los anticuerpos  anti-NMDAR se detectaron en todos los pacientes con LEG, excepto en aquellos 

con LEG-NP periférico; sin embargo, la prevalencia fue mayor en los grupos con LEG-NP central, 

LEG-no-NP y LEG-ms en comparación con el grupo LEG-quirúrgico, sin alcanzar diferencia 

estadística. El resto de los autoanticuerpos cuantificados no mostraron diferencias claras entre 

los grupos de pacientes con LEG. 

No se observaron diferencias en los niveles de los auto-anticuerpos medidos entre los grupos de 

pacientes con LEG. . 

Autoanticuerpos en suero al momento de la hospitalización y seis meses después (Tabla 

3) 

Seis meses después de la hospitalización, cuando las manifestaciones NP se encontraban 

clínicamente inactivas en los dos grupos de pacientes con LEG-NP y la actividad de la 

enfermedad había disminuido significativamente en el grupo con LEG-no-NP (Tabla 1) sólo 

observamos una disminución no significativa de los anticuerpos anti-DNAdc en el grupo de 

pacientes con LEG-NP central, mientras que el resto de los autoanticuerpos permanecieron sin 

cambios entre los grupos con LEG-NP central y periférico. En el grupo con LEG-no-NP se 

observó únicamente disminución en la prevalencia de los anticuerpos antinucleares (Tabla 3). 

En los pacientes del grupo LEG-NP central que en el momento de la hospitalización fueron 

positivos para los anticuerpos estudiados, a los seis meses se observó una disminución en los 

niveles de los autoanticuerpos anti-NMDAR, anti-DNAdc, anti-P ribosomal y anti-β2 glicoproteína I 

en los pacientes del grupo LEG-NP central; dicha disminución fue significativa únicamente para 

anti-NMDAR y anti-β2 glicoproteína I. 
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Entre los pacientes del grupo LEG-NP periférico que tuvieron los anticuerpos positivos al 

momento de la hospitalización, los niveles de los anticuerpos anti-DNAdc y anti-P ribosomal 

mostraron una disminución no significativa seis meses después, mientras que los anticuerpos 

anti-cardiolipina y anti-β2 glicoproteína I, permanecieron sin cambio. En los pacientes del grupo 

LEG-no-NP que tuvieron los anticuerpos positivos  en la determinación basal, únicamente se 

observó una disminución significativa en los niveles de los anticuerpos anti-DNAdc seis meses 

después mientras que, en los anticuerpos restantes, no se observaron cambios, excepto en los 

niveles del anti-NMDAR que paradójicamente mostró tendencia al incremento (Tabla 3). 

 

Autonticuerpos en LCR (Tabla 4) 

Los anticuerpos anti-nucleares, anti-DNAdc, anticardiolipina y anti-β2 glicoproteína I no mostraron 

un patrón distintivo entre los grupos de pacientes con LEG. En general, el grupo con meningitis 

séptica tuvo la prevalencia más alta para la mayoría de los anticuerpos  

Los anticuerpos anti-P ribosomal tampoco mostraron una distribución característica entre los 

grupos de pacientes con LEG, excepto en los pacientes con meningitis séptica en la que se 

observó una prevalencia significativamente más alta que en el grupo LEG-NP central. Sin 

embargo, en los niveles de los anticuerpos anti-P ribosomal, se observó una tendencia a ser 

mayor en el grupo LEG-NP central en comparación con el grupo LEG-NP periférico y los grupos 

quirúrgicos. Los niveles más elevados se encontraron en el grupo de pacientes con LEG-ms, 

alcanzando una diferencia estadísticamente significativa en comparación con los pacientes del 

grupo LEG-NP central. 

Los anticuerpos anti-NMDAR fueron los únicos que mostraron una distribución diferente entre los 

grupos de pacientes con LEG. Con excepción de un paciente del grupo LEG-quirúrgico, LEG NP-
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periférico y en un paciente del grupo no-AU, se detectaron únicamente en el grupo LEG-NP 

central y en el grupo LEG-ms. 

 Los niveles de los anticuerpos anti-NMDAR se encontraron significativamente más altos  en los 

pacientes del grupo LEG-NP central que en los otros grupos de pacientes con LEG, excepto en 

los pacientes con meningitis séptica, en quienes se detectaron los niveles más altos (Tabla 4). 

 

Autoanticuerpos en LCR al momento de la hospitalización y seis meses después (Tabla 5) 

Seis meses después del inicio de las manifestaciones NP centrales y periféricas, la prevalencia 

de la mayoría de los auto-anticuerpos estudiados permaneció igual a la basal. Únicamente los 

anticuerpos anti-cardiolipina (IgG) disminuyeron significativamente en el grupo LEG-NP central. 

Entre los pacientes del grupo LEG-NP central que fueron positivos en la determinación de los 

anticuerpos al momento de la hospitalización, se observó una disminución en los niveles de los 

anticuerpos  anti-DNAdc, anti-P ribosomal y anti-NMDAR en 14 de 17, 9 de 10, y 7 de 9 

pacientes, respectivamente. A los seis meses, se observó una disminución significativa en los 

niveles de los anticuerpos anti-DNAdc y anti-P ribosomal. Sin embargo, los niveles de anti-

NMDAR permanecieron sin cambio debido a que en un paciente se incrementó el nivel del 

anticuerpo 3.6 veces en comparación con la determinación basal. Cuando este paciente fue 

excluido del análisis, se observó también, una disminución significativa en los niveles del 

anticuerpo (82.3 + 33.0 vs.  46.4 + 26.7, P = 0.04). 

Entre los pacientes del grupo LEG-NP periférico, se detectó una disminución no significativa en 

los niveles de anticuerpos anti-DNAdc y anti-P ribosomal (Tabla 5).  

Correlación de anticuerpos en suero y LCR 

Se realizó la correlación en suero y LCR de los anticuerpos estudiados  (anti-DNAc, anti-P 

ribosomal, anti-NMDA, anti-cardiolipina y anti-β 2 glicoproteína I) encontrando una correlación 



29 

 

positiva, significativa de los anticuerpos anti-DNAdc (r = 0.44, p =0.001) y anti-NMDA (r = 0.47, P 

= 0.001) en todos los grupos de pacientes con LEG, incluyendo aquellos con manifestaciones NP 

centrales y periféricas; así como en los  pacientes con LEGNPc y LEG-ms  (anti-DNA: r = 0.46, P 

= 0.001, anti-NMDA: (r = 0.41, P = 0.01). En los pacientes sin manifestaciones NP (LEG-qx) 

también se observaron correlaciones positivas, significativas (anti-DNA: r = 0.49, P = 0.05, anti-

NMDA: (r = 0.59, P = 0.04), lo que sugiere que dicha correlación es inespecífica. Los títulos del 

anticuerpo anti-P ribosomal en LCR y suero  mostraron una correlación positiva, significativa  en 

los grupos de pacientes con LEG-NP central y periférico (r = 0.42, P = 0.004)  y en los pacientes 

con LEG-NP central y meningitis (r = 38, p = 0.01), mientras que en el grupo LEG-qx, la 

correlación fue negativa (r = -0.20, p=0.43) (Tabla 6). En el resto de los anticuerpos estudiados no 

se observaron correlaciones significativas. 

 

 Citocinas y Quimiocinas en LCR (Tabla 7 y 8) 

 

Pacientes con LEG-NP  vs  Pacientes sin enfermedad autoinmune 

Dado que no existen valores de referencia para las moléculas estudiadas, en primer lugar 

comparamos  a los pacientes con LEG-NP  con los pacientes sin enfermedad autoinmune. Entre 

los pacientes con LEG, de todas las citocinas medidas, sólo la IL-6 mostró diferencia significativa 

en el grupo LEG-NP  (p = 0.0001). Los niveles de IL-2, IL-4, IL-10, TNF-α e IFN-α  se encontraron  

muy bajos o  indetectables en la mayoría de los pacientes (Tabla 7). En contraste con esto, todas 

las quimiocinas analizadas se encontraron significativamente más elevadas en el grupo LEG-NP 

siendo la IP-10/CXCL10, la IL-8/CXCL8 y la MIG/CXCL9  las que mostraron la mayor diferencia 

(p = 0.0001) seguidas de RANTES/CCL5  (p = 0.0004) y de MCP-1/CCL2 (p = 0.0014) (Tabla 8). 
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Pacientes con LEG-NP vs pacientes con LEG sin manifestación neuro-psiquiátrica 

Para establecer si los valores de las moléculas medidas son atribuibles a la actividad neuro-

psiquiátrica, comparamos el grupo de LEG-NP contra el grupo LEG-qx. Los resultados mostraron 

diferencia significativa entre los pacientes con LEG NP y los demás grupos en la citocina IL-6  

(p=0.0016) y en las quimiocinas IL-8/CXCL8 ( p=0.001), MIG/CXCL9 ( p=0.04) y RANTES/CCL5 ( 

p=0.0006) y observamos tendencia estadística en IP-10/CXCL10 (p=0.064) e IFN-γ  ( p=0.057) . 

 

Pacientes con LEG-NP vs pacientes con LEG y meningitis séptica 

Finalmente, comparamos los niveles de las moléculas entre el grupo de LEG-NP contra el grupo 

de pacientes con LEG-ms como control positivo por la presencia de un proceso inflamatorio 

evidente en SNC. Encontramos que todas las citocinas y las quimiocinas, con excepción del TNF-

α, fueron significativamente más elevadas entre los pacientes con meningitis infecciosa en 

comparación con el grupo de LEG-NP:  IL-2 (p = 0.01), IL-4 (p =0.002), IL-6 (p = 0.099), IL-10 (p = 

0.04), IFN-γ (p = 0.018), IP-10/CXCL10 (p = 0.005), MCP-1/CCL2 (p = 0.058), MIG/CXCL9 (p = 

0.03), RANTES/CCL5 (p = 0.015) e IL-8 (p = 0.0158).  

Los resultados de IL-6 y las quimiocinas más representativas en los diferentes grupos de 

pacientes estudiados se muestran en la figura 1. 

 

Citocinas y Quimiocinas en pacientes LEG-NP al momento de la hospitalización y seis 

meses después (Tabla 9, figura 2) 

Seis meses después de la hospitalización, obtuvimos muestras de LCR de 30 de los 40 pacientes 

estudiados. Las manifestaciones neuro-psiquiátricas que presentaron estos pacientes fueron: 

crisis convulsivas (11), cefalea refractaria (5), estado confusional agudo (5), mononeuritis múltiple 

(3), enfermedad cerebrovascular (2), psicosis (1), mielitis transversa (1), polineuropatía (1) y 
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pseudotumor cerebri (1). Veintiocho de los treinta pacientes recibieron prednisona o su 

equivalente a dosis de 0.5mg/kg o más incluyendo a siete pacientes que recibieron pulsos de 

metilprednisolona  y a 5 pacientes que recibieron bolos de ciclofosfamida. En esta valoración, las 

manifestaciones neuro-psiquiátricas se habían resuelto en todos los pacientes. 

Nuevamente los niveles de INF-α, TNF-α, IL-2, IL-4 e IL-10 se observaron muy bajos o 

indetectables y no hubo diferencia entre las dos mediciones. 

 En prácticamente  todas las otras moléculas medidas, observamos una disminución significativa 

(figura 3). Un resultado de gran relevancia fue que en la segunda muestra, los niveles de IL-6 y 

las quimiocinas en el grupo LEG-NP fueron similares a los observados en el grupo de pacientes 

con LEG-qx. Sin embargo, estos niveles no alcanzaron los niveles de los pacientes sin 

enfermedad autoinmune, en particular con, IL-8 (p<0.001), MIG (p<0.0001), MCP-1 (p<0.0001) e 

IP-10 (p<0.0001). 

 

1.7 DISCUSION   

Los mecanismos patogénicos de las manifestaciones neuro-psiquiátricas y el daño al SNC que se 

presenta en los pacientes con  lupus no se han identificado. 

La detección de auto-anticuerpos en suero o en LCR en pacientes con LEG que presentan 

manifestaciones NP se ha estudiado durante décadas (16). Desafortunadamente, la asociación 

entre autoanticuerpos y compromiso del  SNC en LEG permanece inconclusa. Más aún, los 

mecanismos por los cuales los anticuerpos en suero y en LCR reaccionan con el tejido neural son 

un enigma (9). 

En este estudio, encontramos un comportamiento diferente de los autoanticuerpos en suero y en 

LCR al inicio de las manifestaciones NP y seis meses después cuando clínicamente, las 

manifestaciones estaban controladas.  
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En suero, los anticuerpos anti-P ribosomal y anti-NMDAR, se detectaron en la mayoría de los 

grupos de pacientes con LEG, sin hallar diferencias entre ellos. Los otros anticuerpos tampoco 

mostraron diferencias claras entre los grupos de pacientes con LEG y los niveles de todos los 

autoanticuerpos no difirieron entre ellos. Seis meses después de la hospitalización, la prevalencia 

de la mayoría de los anticuerpos permaneció sin modificación y el decremento en los niveles de 

algunos, pudiera reflejar una disminución en la actividad global de la enfermedad, más que 

mostrarse como marcadores específico de LEG-NP. 

En LCR, el comportamiento de los anticuerpos anti-nucleares, anti-DNAdc, anti-cardiolipina, anti-

β2 glicoproteína I y anti-P ribosomal, no mostró un patrón distintivo entre los grupos de pacientes 

con LEG. Contrariamente, los anticuerpos anti-NMDAR se encontraron casi exclusivamente en 

los pacientes del grupo LEG-NP central y en los pacientes con  meningitis séptica. Más aún, los 

niveles de los anticuerpos anti-NMDAR se encontraron significativamente más altos en los 

pacientes del grupo LEG-NP central que en los otros grupos de pacientes con LEG excepto en 

los pacientes con meningitis séptica. Seis meses después del inicio de las manifestaciones 

centrales y periféricas, la prevalencia de la mayoría de los anticuerpos estudiados permaneció 

semejante a la determinación basal. La mayoría de los pacientes con manifestaciones centrales y 

periféricas que tuvieron positivos los anticuerpos anti-DNAdc, anti-P ribosomal y anti-NMDAR en 

la determinación basal, tuvieron una disminución en los niveles de éstos  seis meses después. 

Notoriamente  los pacientes con lupus y meningitis séptica mostraron una prevalencia  similar o 

mayor y los niveles de todos los autoanticuerpos en LCR fueron más altos en comparación con 

los pacientes de los grupos LEG-NP central y periférico. Además, en el LCR, la prevalencia y los 

niveles de los anticuerpos  anti-P ribosomal y anti-NMDAR más elevados, se observaron también 

en este grupo de pacientes. 
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El contraste que observamos en los resultados en suero y en  LCR expone la incongruencia de 

evaluar el compromiso del SNC en los pacientes con LEG por medio de la medición  en suero de 

los autoanticuerpos. 

El LCR se utiliza como un evaluador indirecto de lo que puede estar ocurriendo en el SNC debido 

a que el acceso directo a una muestra de tejido cerebral rara vez se justifica. 

La presencia de anticuerpos en LCR tiene una doble explicación: i) la producción in situ en el 

SNC, lo cual se ha relacionado a ciertas enfermedades como esclerosis múltiple (94) y ii) una 

ruptura en la BHE, lo que permitiría su acceso a un compartimiento normalmente restringido (79). 

Esto pudiera explicar la presencia y los niveles elevados de todos los tipos de autoanticuerpos en 

los pacientes con LEG y meningitis séptica, ya que  en esta condición, existe una clara disrupción 

de la BHE. 

La medición de los anticuerpos en el LCR, muestra al anticuerpo anti-NMDAR como un 

importante protagonista que virtualmente no se detecta en suero, así mismo muestra una 

diferencia radical en el comportamiento de los otros anticuerpos estudiados. Es el único 

anticuerpo que diferencia entre los pacientes con manifestaciones NP centrales y periféricas, y el 

único que también marca la diferencia entre los pacientes con LEG-NP central de los pacientes 

sin manifestaciones NP. Más aún, los niveles elevados del anticuerpo anti-NMDAR se asociaron 

significativamente con el grupo de pacientes LEG-NP central. 

Es importante hacer notar sin embargo, que en los otros pacientes con LEG detectamos la 

presencia de todos los anticuerpos medidos, excepto el anticuerpo anti-NMDAR. Lo que explica 

que estos pacientes han tenido durante el curso de su enfermedad, una ruptura de la BHE que 

permite el acceso de anticuerpos al SNC. Otras condiciones como infección, estrés, hipertensión 

o exposición a nicotina pueden provocar disrupción de la BHE (95-98), es posible que en las 

recaídas del lupus, las innumerables alteraciones inflamatorias e inmunológicas pudieran causar 
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la ruptura de la BHE y permitir el paso de los anticuerpos séricos hacia el  SNC. Otra posible 

explicación puede ser que la disrupción de la BHE, pueda ser un fenómeno esporádico pero 

recurrente en los pacientes con LEG. Ciertamente, los estudios histopatológicos de pacientes con 

LEG que fallecieron por manifestaciones NP, han demostrado que la verdadera vasculitis de 

pequeño vaso, el sello de la histopatología del lupus, generalmente no está presente (27). Se han 

observado microinfartos dispersos y la presencia de vasculopatía no inflamatoria caracterizada 

por proliferación intimal y gliosis perivascular (26). Esta forma de vasculopatía generalmente no 

correlaciona con los hallazgos clínicos y puede estar presente en pacientes sin alteraciones NP. 

Por lo tanto, los anticuerpos pueden ingresar al SNC a través una alteración de la BHE, tal vez 

como resultado de daño visto como vasculopatía no inflamatoria. 

Cuando las manifestaciones NP estaban clínicamente controladas, no observamos una 

disminución en la prevalencia de los anticuerpos estudiados en el LCR de los pacientes con LEG-

NP central y periférico. No obstante, entre los pacientes con LEG-NP central que tuvieron los 

anticuerpos positivos en la determinación basal, se observó una disminución en los niveles de los 

anticuerpos anti-DNAdc, anti-P ribosomal y anti-NMDAR, más no su normalización. Con estas 

observaciones, es posible sugerir que su presencia  puede condicionar un tipo de daño no 

detectable clínica o radiológicamente y que alcanzan un rango de valores que se pudiera definir 

como un nivel basal en el LEG, ya que fueron similares a los niveles encontrados en los 

pacientes con LEG sin manifestaciones NP.  Esto es de lo más importante, porque los pacientes 

con LEG presentan daño neurológico de larga evolución, el cual se manifiesta por sí mismo como 

una disminución en el volumen cerebral que se observa en resonancia magnética nuclear (36) y 

deterioro de la función cognitiva (7,99). Sin embargo, este deterioro es mayor en los pacientes 

con antecedentes de manifestaciones NP, pero también se observa en pacientes sin historia de 

dichas manifestaciones (100).  
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Previamente, Yoshio T. y colaboradores (46) en un estudio en el que miden los niveles del anti-

NMDA en suero y LCR de pacientes con LEG que presentaron manifestaciones NP diversas  y 

los comparan con pacientes con diferentes manifestaciones NP sin lupus, demuestran en los 

pacientes con LEG una correlación positiva, significativa (r = 0.502, P = 0. 007) de los títulos de 

anti-NMDA en LCR con los títulos del anticuerpo en el suero.  

Con relación a la determinación de citocinas y quimiocinas estudiadas, los resultados de nuestro 

estudio muestran que, a pesar de la naturaleza heterogénea de las manifestaciones neuro-

psiquiátricas en los pacientes con LEG, los niveles de la mayoría de las moléculas estudiadas se 

encontraron aumentados en el LCR de la mayoría de los pacientes durante el episodio agudo. 

Así, los niveles de IL-6 y las quimiocinas IL-8/CXCL8, MIG/CXCL9, IP-10/CXCL10, MCP-1/CCL2 

y RANTES/CCL5 se encontraron consistentemente elevados en los pacientes con LEG-NP. 

La presencia de IL-6 e IL-8/CXCL8 en LCR de pacientes con LEG-NP es uno de los hallazgos 

que con mayor frecuencia se ha reportado (80-85). Recientemente se ha descrito la presencia de 

las quimiocinas MCP-1/CCL2 e IP-10/CXCL10 en LCR de pacientes con LEG-NP (86-87). Sin 

embargo, hasta donde sabemos, no se ha reportado la presencia de otras quimiocinas como 

MIG/CXCL9 y RANTES/CCL5. Con relación a la función de estas moléculas, es importante hacer 

notar que a pesar de que la IP-10/CXCL10 y MIG/CXCL9 son predominantemente quimiotácticas 

para las células Th1, la MCP-1/CCL2 para células Th2 y RANTES/CCL5 para ambas sub-

poblaciones celulares (101), no encontramos producción de las citocinas características de éstas 

en los pacientes con LEG-NP. La producción de citocinas Th1/Th2 únicamente  fue detectada en 

los pacientes con LEG-ms en donde existe un claro y evidente proceso inflamatorio con 

disrupción de la BHE. 

El que la IL-6 y las quimiocinas se hayan detectado únicamente durante el episodio de actividad 

neuro-psiquiátrica refleja claramente un escenario completamente diferente a lo que sucede con 
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estas moléculas en la periferia, en donde, a diferencia de las quimiocinas, las citocinas son 

conspicuas (102-103). Esta diferencia sugiere que la producción de estas moléculas ocurre in situ 

y que el daño al SNC que observamos en estos pacientes no requiere la participación de factores 

derivados de la sangre periférica. De hecho, hay evidencia que sugiere que las neuronas y las 

células de la microglia y astroglia actúan tanto como blanco o como fuente de las quimiocinas 

(104-105), lo que parece representar una respuesta inmune innata. Mas aún, hay reportes que 

sugieren que el incremento en la expresión de citocinas pro-inflamatorias como la IL-6, IL-1β y 

el TNF-α no se requieren para promover respuestas neuronales y gliales ante lesiones y que las 

quimiocinas, particularmente la MCP-1/CCL2, pudieran tener otras funciones en el daño al SNC 

diferentes al papel que presentan en los procesos inflamatorios (106). Estos resultados, a la par 

de los nuestros, hacen posible especular que el incremento en los niveles de quimiocinas que 

pudieran estar actuando tanto en forma autocrina como paracrina estén involucrados en el daño 

al SNC en los pacientes con LEG-NP ya sea por medio de activación y señalización o por otras 

funciones que hasta el momento desconocemos. En este contexto, algunos estudios recientes 

indican que, además de la actividad quimiotáctica para los leucocitos, la MCP-1/CCL2 juega un 

papel en  la angiogénesis y metástasis tumoral, desarrollo del SNC, sistemas vascular e 

inmunológico, así como en la maduración  y proliferación celular, apoptosis y síntesis de 

proteínas (107-111). Si bien la MCP-1 ha sido la quimiocina mejor caracterizada, no es ajeno a la 

razón suponer que las otras quimiocinas analizadas posean también otras funciones, no solo en 

procesos inflamatorios y de reclutamiento celular. Lo anterior hace pensar que la inflamación no 

es un componente obligatorio en los procesos que dan inicio o que son secundarios a las 

manifestaciones neuro-psiquátricas en los pacientes con LEG. 

En el 70% de los pacientes estudiados fue posible obtener una segunda muestra de LCR cuando 

las manifestaciones neuro-psiquiátricas habían sido ya resueltas. Así, logramos demostrar que 
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los niveles de prácticamente todas las moléculas que originalmente se encontraban elevadas, 

disminuyeron significativamente sin alcanzar, cabe aclarar, los niveles que se encontraron en los 

pacientes sin enfermedad autoinmune. En este contexto cabe destacar que estas moléculas 

tienen un comportamiento similar al observado en los autonticuerpos ya que los pacientes con 

LEG-NP muestran daño neurológico a largo plazo. No se ha reconocido una etiología que 

explique estas alteraciones, sin embargo, es posible que este escaso, pero persistente 

incremento en los niveles de quimiocinas y autanticuerpos en el LCR de los pacientes con LEG,  

promueva el daño, manteniendo un estado crónico y subclínico de inflamación. 

En este contexto, se ha reportado que en los pacientes con deterioro cognitivo existe un 

incremento en IP-10/CXCL10, MCP-1/CXCL2 e IL-8/CXCL8 (112) y si bien con el conocimiento 

actual no es posible establecer una relación causa efecto entre el aumento de quimiocinas y el 

daño neurológico, la conexión entre estos sugiere ampliamente que ésta hipótesis podría ser una 

de las explicaciones más plausibles. Sobre esto último, se ha reportado que la presencia 

intratecal de IL-6 e IL-8 promueve la síntesis de metaloproteinasa-9, molécula que 

potencialmente participa en el desarrollo de daño cerebral  con la resultante liberación de 

productos de degradación neuronales y astrocitarios que clínicamente se traduce como deterioro 

neurológico que puede observarse en estudios de resonancia magnética nuclear (84). Nuestros 

resultados confirman hipótesis previas acerca de la presencia intratecal de citocinas y 

quimiocinas en LCR de pacientes con LEG-NP. 

En general, nuestros resultados proponen más preguntas que respuestas en el complejo 

escenario que representa el compromiso del SNC en el LEG. 

i) ¿Qué desencadena la respuesta observada en los pacientes con LEG-NP? 

ii) ¿Por qué esta respuesta no se perpetúa como la que encontramos a nivel de otros 

órganos e.g., riñón? 
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iii) ¿Por qué los pacientes con lupus sin manifestaciones neuro-psiquiátricas presentan 

niveles elevados de anticuerpos y quimiocinas? 

iv) ¿Por qué los anticuerpos anti-P ribosomal y anti-NMDAR no inducen signos y síntomas  

de LEG-NP en los pacientes con LEG y meningitis séptica? Otras moléculas 

necesariamente tendrían que estar involucradas en el desarrollo de las manifestaciones 

NP además de quimiocinas y anticuerpos. Alternativamente, las manifestaciones clínicas 

del proceso séptico pudieran enmascarar los síntomas NP. 

v)  ¿Por qué el exquisito tropismo del anticuerpo anti-NMDAR hacia el SNC y no de los otros 

anticuerpos estudiados? Qué características posee que lo hace tan específico? Tal vez 

refleja la presencia ubicua del antígeno en el SNC. 

vi)    ¿Por qué el anticuerpo anti-NMDAR persiste en el LCR por tanto tiempo a niveles 

elevados? O alternativamente, por qué este anticuerpo cruza persistentemente y de 

manera selectiva la BHE en los pacientes con LEG-NP central. 
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1.8 CONCLUSIONES 

Autoanticuerpos 

i)  Los anticuerpos anti- P ribosomal  tanto en suero como en LCR no diferencian entre los 

pacientes con afección neurológica lúpica central o periférica, ni en aquellos con meningitis 

séptica. 

ii) En suero, los anticuerpos anti-NMDA diferencian entre los pacientes con afección 

neurológica lúpica central y periférica, pero no infecciosa. Sin embargo, en LCR identifican 

a los pacientes con afección neurológica lúpica central de los pacientes con afección 

periférica, pero no los distingue de aquellos con meningitis séptica.   

 

iii)  Al menos, durante los primeros seis meses de remisión de las manifestaciones 

neurológicas centrales y periféricas, la prevalencia en suero de ambos anticuerpos no se 

modifica, aunque los niveles del anti-P ribosomal  y anti-NMDAR tienden a disminuir. En el  

LCR, tanto la prevalencia como los niveles de ambos anticuerpos no se modifica y 

únicamente los niveles de anti-P ribosomal tienden a disminuir. 

vi) En los pacientes con lupus y meningitis séptica, la prevalencia de ambos anticuerpos tanto 

en suero como en LCR fue  mayor que en pacientes con lupus neuro-psiquiátrico. 

vii) En suero y en LCR, la prevalencia de los anticuerpos anti-DNAdc no se modifica a los seis 

meses de la presentación de las manifestaciones NP, aunque los niveles tienden a 

disminuir, probablemente como reflejo de la disminución en la actividad de la enfermedad. 

viii) Nuestros resultados no apoyan la cuantificación en suero de los autoanticuerpos 

estudiados como una herramienta diagnóstica;  sin embargo, no podemos descartar la 

posibilidad de que juegan un papel importante en la patogénesis del LEG-NP, 

particularmente el anticuerpo anti-NMDAR a nivel del SNC pero no a nivel del periférico. 
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ix) Observamos correlación significativa positiva de los anticuerpos anti-DNAdc y anti-NMDA 

en los pacientes con LEG estudiados, incluyendo aquellos sin manifestaciones NP, lo que 

sugiere que dicha correlación es inespecífica. 

Citocinas 

i)  Solo la citocina IL-6 y todas las quimiocinas estuvieron significativamente más elevadas 

entre los pacientes con lupus NP en comparación con los pacientes con lupus sin 

manifestaciones NP o sin enfermedad autoinmune. 

ii) En los pacientes con lupus y meningitis séptica, todas las citocinas y quimiocinas se 

encontraron significativamente elevadas. 

iii) Seis meses después de la manifestación neuropsiquiátrica, los niveles de IL-6 y las 

quimiocinas disminuyeron, alcanzando los niveles de los pacientes con lupus sin 

manifestaciones NP. Sin embargo, no alcanzaron los niveles de los pacientes sin 

enfermedad autoinmune 

iv)  La cuantificación de IL-6 y quimiocinas en LCR parecen ser  indicadores de compromiso 

del SNC en LEG, y podrían ser útiles en el seguimiento y en la valoración de  la respuesta 

al tratamiento en este grupo de pacientes. 

 

1.9 LIMITACIONES 

i)  A pesar de que incluimos un gran número de pacientes con manifestaciones neuro-

psiquiátricas, solo pudimos estudiar la asociación de los anticuerpos y el perfil de citocinas 

y quimiocinas para éstas en general, pero no tuvimos el poder suficiente para estudiarlo de 

manera específica con relación a cada manifestación neurológica. Esto requiere el 

esfuerzo de un estudio multicéntrico. 
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ii)  Sólo se incluyó un número limitado de pacientes con manifestaciones NP periféricas, lo 

cuál podría despertar duda sobre la generalización de nuestros resultados. Sin embargo, el 

mecanismo patogénico de estas manifestaciones es diferente del de las manifestaciones 

centrales, por lo que consideramos que los resultados obtenidos ilustran, con suficiente 

claridad, el comportamiento de los anticuerpos estudiados en las manifestaciones NP 

centrales y periféricas.  

iii)  Si bien, a los seis meses desde la presentación de las manifestaciones NP, los pacientes 

se encontraban clínicamente sin actividad de las mismas, no podemos excluir la presencia 

de cierta actividad sub-clínica que explique parcialmente la presencia y los niveles de los 

anticuerpos estudiados en el LCR y por ende, estaríamos en imposibilidad de valorar con 

precisión la asociación de dichos anticuerpos con la actividad de las manifestaciones NP. 

De ser real esta limitación, no podemos resolverla debido al estado del arte en que se 

encuentra el estudio de la actividad clínica en las manifestaciones NP. 

iv) Debido a que no incluimos un grupo control con manifestaciones neurológicas primarias en 

pacientes sin enfermedad autoinmune, no podemos concluir si la elevación de IL-6 y 

quimiocinas son específicas de los pacientes con lupus neuro-psiquiátrico o reflejan la 

presencia de la manifestación neuro psiquiátrica por sí misma independientemente de la 

etiología.  

iv) Aunque tratamos de incluir únicamente  a pacientes con manifestaciones neuro-

psiquiátricas atribuibles a lupus, excluyendo a los pacientes que tuvieron algún criterio de 

exclusión para la atribución de la manifestación de acuerdo al Colegio Americano de 

Reumatología (20), así como, manifestaciones neuro-psiquiátricas de menor gravedad 

que tienen una frecuencia comparable con la de la población general (21); en el 48% de 

los nuestros pacientes, identificamos factores concomitantes no relacionados con lupus y 
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de los cuales no fue posible evaluar su contribución al desarrollo de la manifestación. 

Tomando en cuenta lo anterior, es probable que exista algún grado de mala clasificación. 

v) Nuestros resultados son aplicables a pacientes LEG-NP que presentan manifestaciones 

graves que requieren hospitalización para su diagnóstico y tratamiento, no así para 

aquellos con manifestaciones leves que no requieren hospitalización o para aquellos con 

manifestaciones graves crónicas o recurrentes, e.g., crisis convulsivas. Debido a que el 

estudio se llevó a cabo en un solo centro con variación étnica limitada entre los pacientes, 

es necesario ser cauteloso al intentar extrapolar estos resultados a todos los pacientes 

con LEG. 

 

1.10 FORTALEZAS 

i) Es el primer estudio en el que se determina simultáneamente los niveles de diversos 

anticuerpos, tanto el suero como en LCR así como citocinas y quimiocinas en LCR en 

diversos grupos de pacientes con LEG y en sujetos sin enfermedades autoinmunes, los 

cuales funcionan como controles negativos, pero más importante, el primero en el que 

se incluye un grupo control positivo (LEG-ms) en el cuál hay un proceso inflamatorio 

global en las meninges. Este grupo permite determinar la especificidad de dichos 

anticuerpos como marcadores de actividad NP debida al lupus, al tratarse de pacientes 

con LEG y manifestaciones NP de origen infeccioso, no atribuidas a actividad lúpica. 

ii)   Es el primer estudio que valora el comportamiento de los anticuerpos en el suero y en 

LCR así como citocinas y quimiocinas durante el episodio agudo y seis meses 

después, cuando clínicamente las manifestaciones NP se encontraban inactivas.  
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iii)  Todos los pacientes fueron valorados de manera prospectiva, siguiendo una evaluación 

estandarizada, y la determinación de los anticuerpos se hizo de manera ciega al diagnóstico 

de base y grupo de estudio y en forma simultánea, para disminuir la variabilidad intra-ensayo.   

 

1.11 PERSPECTIVAS 

Evidentemente queda mucho por conocer con relación a los mecanismos patogénicos que 

promueven el desarrollo de las manifestaciones neuro-psiquiátricas en los pacientes con LEG. La 

ausencia de modelos experimentales y  el difícil acceso al SNC son obstáculos que a la postre 

tendrán, necesariamente, que superarse. 

Es de gran importancia continuar el estudio de estas manifestaciones con la finalidad  de poder 

prevenirlas, ya que siguen siendo una de las causas más importantes de morbilidad y daño 

irreversible en los pacientes con LEG. 

Se requiere la cuantificación concomitante de las moléculas que potencialmente están 

involucradas, para precisar cuáles participan en cada manifestación NP, cuantificándolas 

únicamente en el LCR.  

El daño a la BHE tanto en pacientes con LEG-NP como en pacientes sin manifestaciones NP se 

ha subestimado. Por lo que es necesario canalizar nuestros esfuerzos en tratar de establecer los 

mecanismos responsables que alteran la integridad de la BHE y reducir el proceso que lleva al 

compromiso del SNC en los pacientes con LEG. 
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Apéndice 1. Tablas y Figuras 
 
 
Tabla 1. Características clínicas y demográficas de los pacientes estudiados al momento 
de la hospitalización 

 
 

 
LEG-NP 
Central 
(n= 42) 

 
LEG-NP 

Periférico 

(n = 5) 
 

 
LEGAc-no-NP 

 
(n = 49) 

 

 
LEG-

Quirúrgico 
(n= 16) 

 
LEG- 

meningitis 
(n = 6) 

 
No-AU 

 
(n = 25) 

 

Edad, añosA 
 

 
31.5 ± 11.6 

 
23.8 ± 6.1 

 

 
 30.7 ± 12.0 

 

 
37.8 ± 9.8 

 
29.7 ± 10.3 

 
37.5 + 15.3 

Hombre/Mujer 
 

7/35 0/5 
 

4/45 2/14 0/6 6/19 

Duración de LEG, años 
 

3.9 ± 4.4  1.8 ± 2.4 
 

8.8 ±  6.5B  8.8 ± 7.2C 3.2 ± 3.8 -- 

Criterios de LEG, No. 
 

5.4 ± 2.1 6 ± 3.2 
 

5.0 ± 2.4 6.1 ± 2.0 5.3 ± 1.5 -- 

Escala SLEDAI–2K, 
a la hospitalización 
 

14.9 ± 9.4 13.2 ± 8.7 11.5 ± 7.9 3.8 ± 1.5B 10.6 ± 6.0 -- 

Escala SLEDAI–2K,  
 6 meses después 
 

 
5.4 + 5.8 4.0 + 6.9 

 
5.9 + 6.6 

 
-- 

 
-- 

 
-- 

Escala SLICC/ACR DI 
 

0.7 ± 1.2 0.4 ± 0.9 
 

0.4 ± 0.8 
 

0.8 ± 0.4 
 

0.3 ± 0.5 
 

-- 

Uso de prednisona, %  
 

91 100 
 

92 6.3B 100 -- 

Dosis de prednisona, 
mg/day 
 

 
44.7 ± 24.3 

 
52 ± 13.0 

 

 
41.7 ± 22.5 

 
-- 

 
55 ± 12.2 

-- 

Uso de  
inmunosupresores, % 
 

 
48 

 
100 

 

 
71D 

 
25 

 
17B 

-- 

 

A  Excepto cuando se indique, Los valores se resumen en promedios ± DS. LEG = Lupus Eritematoso Generalizado; 
 LEG-NP = Lupus eritematoso neuro-psiquiátrico; SLEDAI-2K = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 
update; SLICC/ACR DI = Systemic Lupus International Collaborating Clinics/ American College of   Rheumatology Damage Index.  
BP < 0.001 versus LEG-NP central   
CP = 0.003 versus LEG-NP central  
DP = 0.02 versus LEG-NP central  
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Tabla 2. Prevalencia y niveles de autoanticuerpos en suero de pacientes con LEG-NP y  
controles.  

Autoanticuerpos 
positivos, no. (%) 

 
LEG-NP 
Central 
n = 42 

 
LEG-NP 

Periférico 
 n = 5 

 

 
LEG-no-NP 

 
n = 49 

 

 
LEG-NP 

Quirúrgico  
 n = 16 

 
LEG- 

meningitis 
 n= 6  

 
No- AU 
 
 n = 25 

 
Antinucleares  

 
33 (79) 

 
4 (80) 

 

 
44 (90) 

 
14 (88) 

 
6 (100)  

 
3 (12)B 

 
Anti-DNAdc 
  

 
34 (81) 

 
5 (100) 

 
37 (76) 

 
11 (69) 

 

 
4 (67) 

 
4 (16)B 

 
Anti-P ribosomal  
  

 
25 (60) 

 
4 (80) 

 
15 (31)C 

 
6 (38) 

 
5 (83)   

 
3 (12)B  

 
Anti-cardiolipina (IgG)  
 

 
8 (19) 

 
2 (40) 

 
13 (27) 

 
2 (13) 

 
2 (33) 

 
1 (4)  

 
Anti-B2-Glicoproteina I 
(IgG)     
 

 
26 (62) 

 
4 (80) 

 
27 (55) 

 
9 (56) 

 
5 (83) 

 
3 (12)C 

 
Anti-N-Methyl-D-Aspartate 
receptorA 
 

 
 

11 (32) 

 
 

0 (0) 

 
 

13 (27) 

 
 

2 (17) 

 
 

2 (40) 

 
 

2 (8)D 

 
Niveles de 
autoanticuerpos E 

 

      

 
Anti-ds DNA 
  

 
369.5±658.6 

 
163.9±292.5 

 
523.9±723.6 

 
184.3±530.8 

 
427.8±506.4 

 
10.6 ± 0.66 

 
Anti-ribosomal P 
  

 
94.9±153.3 

 
106.9±188.7 

 
96.7±117.6 

 
126.3±184.4 

 
148.5±196.3 

 
16.4 ± 3.8 

 
Anti-cardiolipin (IgG)  
 

 
38.4±56.2 

 
18.6±8.4 

 
28.4±28.2 

 
17.6±6.9 

 
12.7± 0.99 

 
24.5 

 
Anti-B2-Glycoprotein I 
(IgG)     
 

 
 

15.3±47.5  

 
 

8.9±7.6 

 
 

4.3±3.5 

 
 

4.5±1.9 

 
 

3.9±1.8 

 
 

3.9 ± 1.5 

 
Anti-N-Methyl-D-Aspartate 
receptor* 

 
28.80±12.41 

 
---- 

 
39.26±10.79 

 
21.41± 2.44 

 
19.63 ± 1.93 

 
25.16± 0.45 

LEG-NP = Lupus eritematoso neuro-psiquiátrico; No-LEG-NP = Pacientes con lupus sin antecedente de manifestaciones NP; 
LEG-Quirúrgico = pacientes con lupus que requirieron cirugía electiva; LEG-ms pacientes con lupus con meningitis séptica. 
AEL anticuerpo NMDAR fue medido en 34 pacientes con LEG-NP central, 5 con LEG-NP periférico, 49 con LEG-no-NP, 12 
con LEG-quirúrgico, 5 con LEG-ms y  25 sin enfermedades autoinmunes. 

           BP<0.001 versus LEG-NP central  
          CP=0.006 versus LEG-NP central  
          DP=0.03   versus LEG-NP central 
       E    Unicamente fueron considerados los pacientes que mostraron positividad de los diferentes autoanticuerpos en la         
detrminación basal   
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Tabla 3. Prevalencia y niveles de autoanticuerpos en suero de pacientes con LEG-NP central y periférico y LEG-
no-NP al momento de la hospitalización y 6 meses después.    

 
Autoanticuerpos positivos, 
No. (%) 

 
LEG-NP 
 Central 
n = 34 

 
LEG-NP 
 Central 
6 meses 
n = 34 

 

 
P 
 

 
LEG-NP 

Periférico 
Basal 
 n = 5 

 

 
LEG-NP 

Periférico 
6 meses  

 n = 5 

 
P 

(%) 

 
LEG-no-NP 

basal 
n = 40 

 
LEG-no-NP 

6 meses 
n =  40 

 
P 
 

Antinucleares  28 (82) 
 

        25 (74) 0.38 4 (80) 
 

4 (80) 1.0 40 (100) 31 (77) 0.001 

Anti-DNAdc  
 

27 (79) 20 (58) 0.07 5 (100) 3 (60) 0.22 30 (75) 28 (70) 0.62 

Anti- P ribosomal  
 

21 (61) 16 (47) 0.22 4 (80) 5 (100) 1.0 13 (33) 13 (33) 1.0 

Anti-cardiolipina, (IgG) 
 

5 (15) 5 (15) 1.0 2 (40) 1 (20) 1.0 11 (28) 9 (23) 0.60 

Anti-B2-Glicoproteina I, (IgG)   
 

22 (65) 17 (50) 0.22 4 (80) 5 (100) 1.0 23 (58) 19 (48) 0.36 

Anti-N-Methyl-D-Aspartate  
Receptor (NMDAR)A 

 
8 (35) 

 
7 (30) 

 
0.75 

 

 
0 (0) 

 
2 (40) 

 
0.44 

 

 
12 (30) 

 
10 (25) 

 
0.62 

 
Autoanticuerpos nivelesB 

         

Anti-DNAdc  
 

238.8 ± 519.9  41.6 ± 76.7 0.06 163.9 ± 292.5  37.9 ± 38.7 0.22 533.04 ± 722.2 162.1 ± 399.5 0.008 

Anti- P ribosomal  
 

96.0 ± 157.8 46.5 ± 87.3 0.08 106.9 ± 188.7 25.8 ± 19.8 1.0 69.3 ± 98.7 63.5 ± 105.2 0.10 

Anti-cardiolipina, IgG  
 

51.3 ± 70.4 13.6 ± 5.5 0.13 18.5 ± 8.4 18.2 ± 11.4 0.65 31.7 ± 31.6 12.8 ± 9.6 0.01 

Anti-B2-Glicoproteina I, IgG   
 

17.0 ± 51.6 4.6 ± 4.4 0.03 8.9 ± 7.6 5.6 ± 1.5 0.46 5.5 ± 4.5 4.9 ± 4.2 0.70 

Anti-N-Methyl-D-Aspartate  
Receptor (NMDAR) 

31.0 ± 13.0 24.5 ± 13.7 0.02 -- -- -- 39.67 + 11.66 50.23 + 23.5 0.28 

A EL anticuerpo  NMDAR fue medido en 23 pacientes LEG-NP central y 5 LEG-NP periférico; en 40 pacientes LEG-no-NP basal y  6 meses después. 
B Unicamente se consideraron a los pacientes que fueron positivos en la medición basal para cada anticuerpos específico, LEG-NP Central /LEG-NP 
periférico/LEG-no-NP: anti-DNAdc 27/5/30, anti-P ribosomal  21/4/13, anticardiolipina IgG 5/2/11, anti-B2-glicoproteina-I 22/4/23, anti-NMDAR 8/0/12.
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Tabla 4.  Prevalencia y niveles de autoanticuerpos en LCR de pacientes con LEG-NP central y 
periférico y controles. 

 
LEG-NP = lupus eritematoso nuero-psiquiátrico; LEG-NP quirúrgico = pacientes con lupus que requirieron cirugía electiva ; LEG-meningiris = 
pacientes con lupus y meningitis séptica, No-AU= pacientes sin enfermedad autoinmune. 

1P<0.004 versus todos los grupos con LEG 
2P<0.007 versus todos los grupos con LEG 
3P<0.005 versus LEG-NP Central y LEG-meningitis 
4P=0.006   versus LEG-meningitis 
5P<0.05 versus todos los grupos con LEG 
6P<0.02 versus LEG-NP Central  
7El anticuerpo NMDAR fue medido en 34 pacientes LEG-NP central, 5 LEG-NP periférico, 12 LEG-NP quirúrgico, 5 LEG-meningitis, y en 25 
pacientes sin enfermedad autoinmune . 
8 Los niveles de autoanticuerpos se resumen como promedio (+ DS) entre aquellos pacientes que fueron positivos. El número de pacientes 
en cada grupo para un anticuerpo en particular, corresponde a las prevalencias que monstramos en la parte de arriba de la tabla.  

Autoanticuerpos Positivos, 
No. (%) 

LEG-NP 
Central 

(35) 

LEG-NP 
Periférico 

(n = 5) 
 

LEG-NP 
Quirúrgico  

( n = 16) 

LEG- 
meningitis 

( n= 5) 

No-AU 
 

( n = 17) 

 
Antinucleares  

 
20 (57) 

 
5 (100) 

 

 
7 (44) 

 
5 (100)  

 
0 (0) 1 

 
Anti-DNAdc 
  

 
27 (77) 

 
3 (60) 

 
10 (63) 

 
4 (80) 

 
0 (0)2   

 
Anti-P ribosomal  
  

 
16 (46) 

 
2 (40) 

 
5 (31) 

 
5 (100)3   

 
1 (6)3  

 
Anti-cardiolipina, IgG  
 

 
4 (11) 

 
0 (0) 

 
2 (13) 

 
3 (60)4 

 
0 (0) 4 

 
Anti-B2-Glicoproteina I, IgG     
 

 
0 (0) 

 
0 (0) 

 
9 (56)5 

 
0 (0) 

 
0 (0) 

 
Anti-N-Methyl-D-Aspartate 
receptor (NMDAR)7 

 

 
 

14 (41) 

 
 

0 (0) 

 
 

1 (8)6 

 
 

5 (100)6 

 
 

1 (4)6 

 
Autoanticuerpos 
niveles8 

 

     

 
Anti-DNAdc 
  

 
1007.5 ± 924.2 

 
237.4 ± 390.1 

 
24.3 ±19.6 

 
23.8 ± 18.3 

 
--- 

 
Anti-P ribosomal  
  

 
542.7 ± 1649.3 

 
30.9 ± 14.4 

 
148.8 ± 196.7 

 
632.1 ± 962.9 

 
10.5 

 
Anti-cardiolipina, IgG  
 

 
10.7 ± 2.7  

 
--- 

 
17.6 ± 6.9  

 
19.5 ± 9.8 

 
--- 

 
Anti-B2-Glicoproteina I, IgG     
 

 
--- 

 
--- 

 
4.5 ± 1.9 

 
--- 

 
--- 

 
Anti-N-Methyl-D-Aspartate 
receptor (NMDAR)7 
 

 
80.8 ± 27.9 

 
--- 

 
40.3 

 
89.7 ± 49.8 

 
63.0 
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Tabla 5. Prevalencia y niveles de autoanticuerpos en LCR de pacientes con LEG-NP central y 
periférico  al momento de la hospitalización y 6 meses después.A 

 
Autoanticuerpos positivos,  
No. (%)  
 

LEG-NP 
Central 
Basal 
n = 25 

 

LEG-NP 
Central 
6 meses  
 n = 25 

 
P 
 

LEG-NP 
Periférico 

Basal 
n = 5 

 

LEG-NP 
Periférico 
6 meses  

 n = 5 

 
P 
 

Antinucleares  15 (60) 
 

11 (44) 0.26 5 (100) 
 

4 (80) 1.0 

Ant-DNAdc  
 

17 (68) 14 (53) 0.61 3 (60) 2 (40) 1.0 

Anti-P ribosomal  
 

10 (40) 9 (36) 0.95 2 (40) 2 (40) 1.0 

Anti-cardiolipina (IgG)  
 

4 (16) 0 (0) 0.11 0 (0) 0 (0) -- 

Anti-B2-Glicoproteina I (IgG)   
 

0 (0) 0 (0) -- 0 (0) 0 (0) -- 

Anti-N-Methyl-D-Aspartate  
Receptor (NMDAR) 

 
9 (39) 

 
5 (22) 

 
0.34 

 

 
0 (0) 

 
2 (40) 

 
0.44 

 
 
Autoanticuerpos nivelesB 

 

      

Anti-DNAdc  
 

463.3 ± 1815.1  17.2 ± 17.3 0.03 237.4 ± 390.1  10.8 ± 3.7 0.10 

Anti-P ribosomal  
 

851.4 ± 2061.6 25.1 ± 21.6 0.01 30.9 ± 14.4 12.5 ± 3.1 0.17 

Anti-cardiolipina (IgG)  
 

10.7 ± 2.7 4.0 ± 0.5 0.06 -- -- -- 

Anti-N-Methyl-D-Aspartate  
Receptor (NMDAR) 

82.9 ± 39.9 76.3 ± 93.1 0.26 -- -- -- 

A La evaluación basal se realiza al momento de la hospitalización. El anticuerpo NMDAR fue medido en 23 pacientes 
 con LEG-NP central y en 5 periférico en la determinación  basal y 6 meses después. 
B Solo se consideraron a los pacientes que resultaron positivos en la determinación basal para cada anticuerpo específico:  
LEG-NP Central/LEG-NP periférico: anti-DNAdc 17/3, anti-P ribosomal 10/2, anticardiolipina IgG 4/0, anti-NMDAR  9/0. 
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Tabla 6. Niveles y correlación de anticuerpos en suero y LCR de pacientes con LEG 
 

 LEGNPc LEGNPc+p LEGNPc+ms  LEG-qx 

 n = 42 n = 47 n =47 n = 16 

DNAdc niveles     

SUERO Md (RIQ) 18.8 (10.1-150.1) 20.2 (10.1-150.1) 17.4 (10-208.5) 10.4 ( 9.3-29.3) 

     

LCR Md (RIQ) 11.8 (9.1-32.5) 11.6 (8.9-29.1) 11.6 (9.3- 29.1) 10.2 ( 9.3-18.2) 

r 0.44 0.52 0.46 0.49 

     

     

P-ribosomal     

SUERO Md (RIQ) 10.5 (8.9-24.1) 10.6 (9.2-24.1) 10.7 (8.9-25.6) 9.1 ( 8.3-13.8) 

     

LCR Md (RIQ) 9.8 (8.4-20.8) 9.9 (8.3-20.7) 9.9 (8.5-20.8) 9.1 (8.3 - 13.05) 

r 0.36 0.42 0.38 -0.20 

     

NMDA     

SUERO Md (RIQ) 0.1525 (0.1184-0.1804 0.1464 (0.1184-0.1727) 0.1525 (0.1184-0.1816) 0.1186 (0.1016-0.1518) 

     

LCR Md (RIQ) 0.2979 (0.1636-0.6655) 0.2920 (0.1613-0.4961) 0.2952 ( 0.1653-0.5864) 0.1805 ( 0.1345-0.4022) 

r 0.47 0.52 0.41 
 

0.59 
     LEGNPc= Lupus Eritematoso Generalizado con manifestaciones NP centrales, LEGNPc+p =Lupus Eritematoso Generalizado 
     con manifestaciones NP centrales y periféricas, LEGNPc+ms= Lupus Eritematoso Generalizado con manifestaciones NP  
     centrales y meningitis infecciosa, LEG-qx = Lupus Eritematoso Generalizado sin manifestaciones NP. 
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Tabla 7. Niveles de citocinas en LCR de pacientes con LEG-NP y controles. 

Citocina Grupo Mediana (RIQ) (pg/mL) 

 
IL-2 

 
LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
LEG- meningitis 
no-autoinmune 

 
0 (0 - 2.2) 
0 (0 - 1.7) 
2.7 (1.8 - 71)* 
1.3 (0 - 2.3) 
 

IL-4 LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
LEG- meningitis 
non-autoinmune 

0 (0 - 8) 
0 (0 - 2.3) 
34 (7 - 251)* 
1.4 (0 - 3.7) 
 

IL-6 LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
LEG meningitis 
no-autoinmune 

32 (3.8 - 129) 
3 (1.3 - 5.7)* 
453 (61 - 8468) 
2.9 (2 - 3.9) † 
 

IL-10 LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
LEG- meningitis 
no-autoinmune 

1.5 (0 - 6.3) 
1.4 (0 - 2.1) 
9.2 (4.6 - 30.8)‡ 
1.5 (0 - 2.2) 
 

IFN-α LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
LEG- meningitis 
no-autoinmune 

0 (0 - 7.7) 
0 (0 - 2.1) 
12 (3 - 1044)‡ 
1.6 (0 - 2.5) 
 

TNF-α LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
LEG- meningitis 
no-autoinmune 

0 (0 - 1.3) 
0 (0 - 0) 
1.1 (0 - 56) 
0 (0 - 1.7) 
 

‡p<0.05; *p<0.01; †p<0.0001 vs LEG-NP 
LCR, líquido cefaloraquídeo; LEG-NP, lupus neuro-psiquiátrico; LEG ,lupus eritematoso 
generalizado. 
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Tabla 8. Niveles de quimiocinas en LCR de pacientes con LEG-NP y 
controles. 

Quimiocina Grupo Mediana (RIQ) (pg/mL) 

 
IL-8 

 
LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
SLE- meningitis 
no-autoinmune  
 

 
102 (35 - 272) 
29 (21 - 48)* 
516 (155 - 955)† 
19 (13 - 24)‡ 

MIG LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
SLE- meningitis 
no-autoinmune 
 

35 (9 - 513) 
11 (5 - 36)† 
1073 (61 - 2223)† 
3 (2 - 6)‡ 

IP10 LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
LEG-meningitis 
no-autoinmune 
 

888 (276 - 4407) 
329 (190 - 583) 
5107 (4520 - 6236)* 
133 (84 - 164) ‡ 

MCP-1 LEG-NP 
LEG- quirúrgico 
SLE- meningitis 
no-autoinmune 
 

401 (123 - 1263) 
257 (165 - 391) 
2803 (401 - 4713) 
136 (88 - 177)* 

RANTES LEG-NP 
LEG-quirúrgico 
SLE- meningitis 
no-autoinmune 
 

3.8 (2.9 - 8.2) 
2.4 (2 - 3.3)§ 
9.4 (5.5 - 15.8)† 
2.1 (1.8 - 4.1)§ 

†p<0.05; *p<0.01; §p<0.001; ‡p<0.0001 vs LEG-NP 
LCR, líquido cefaloraquídeo; LEG-NP, lupus neuro-psiquiátrico; LEG, lupus eritematoso 
generalizado. 
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Tabla 9. Citocinas y quimiocinas en LCR de pacientes 
 con LEG-NP basal y 6 meses. 

 

LEG-NP basal 
n = 30 
Mediana (RIQ)  
(pg/mL) 

LEG-NP 6 meses 
n = 30 
Mediana (RIQ)  
(pg/mL)                       P 

IL-6 17 (3.8 - 121) 3.1 (2.2 - 4.4)              0.0001 

IL-8 106.8 (33.7 - 272) 27 (20.5 - 38.8)          0.001 

MIG 48 (9.4 - 568) 11.5 (7.1 - 27)             0.0001 

IP10 888 (313 - 4673) 407 (313 - 903)           0.002 

MCP-1 401 (184 - 1655) 298 (214 - 397)          0.044 

RANTES  4 (3.2 - 8.2)  3.8 (3 - 7.2)                  NS 

LCR: líquido cefaloraquídeo; LEG-NP: lupus neuro-psiquiátrico
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LEG-NP LEG-no-NP LEG-ms NO-AU

RANTES

100

101

102

A

A

A

AA

A

A

A

AA

A

A

AA

A

A

A

A

A

A

A

A
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Figura 1. Niveles de interleucina-6 (IL-6) y quimiocinas en LCR de pacientes con lupus y manifestaciones NP (LEG-NP), sin  

manifestaciones NP (LEG-no-NP), con meningitis séptica (LEG-ms) y  pacientes sin enfermedad autoinmune (no-AU). Cada

punto representa un paciente. Las líneas horizontales muestran la media. MIG  monokine induced by interferon-; IP-10 

interferon-–inducible 10-kd protein; MCP-1  monocyte chemotactic protein 1.
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Figura 2. Cambio en los niveles de interleucina-

6 (IL-6) y quimiocinas en LCR de pacientes con 

LEG-NP durante la hospitaización (basal) y  6 

meses después.

Las muestras pareadas de LCR se obtuvieron 

de 30 pacientes con manifestación NP en la 

fase aguda y  6 meses después,  cuando la 

manifestación estaba clinicamente controlada. 

Cada línea representa un paciente. 

MIG, monokine induced by interferon-; MCP-1,  

monocyte chemotactic protein 1; IP-10  

interferon-–inducible 10-kd protein.
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Apéndice 2. Definiciones Operacionales: 

Lupus eritematoso neuro-psiquiátrico: Síndromes del sistema nervioso central, 

periférico, autónomo y síndromes psiquiátricos observados en pacientes con LEG 

en quienes otras causas se han excluído ( ). 

Sistema Nervioso Central 

 Meningitis aséptica 

 Enfermedad Cerebro Vascular 

 Síndromes Desmielinizantes 

 Cefalea (migraña, pseudotumor cerebri) 

 Alteraciones del movimiento (corea) 

 Mielopatía 

 Crisis Convulsivas 

 Estado confusional agudo 

 Trastorno  de ansiedad 

 Alteraciones del comportamiento 

 Psicosis 

Sistema Nervioso Periférico 

 Poliradiculopatía inflamatoria aguda desmielinizante (Síndrome Guillain-

Barré) 

 Mononueropatía única o múltiple 

 Miastenia gravis 

 Neuropatía Craneal 

 Plexopatía 
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 Polineuropatía 

 Alteraciones del sistema nervioso autónomo 

 

Manifestación neuropsiquiátrica grave: Cambio significativo e inequívoco en la 

función neurológica y psiquiátrica basal, identificada por historia o examen físico 

que requiera hospitalización para su diagnóstico y tratamiento. (29) 

 

Manifestación neuropsiquiátrica difusa: Disfunción global sin anormalidades 

focales (síndrome orgánico cerebral, coma, CCTCG). (29). 

 

Manifestación neuropsiquiátrica focal: Signos y síntomas que pueden ser 

atribuidos a lesiones en áreas específicas del cerebro. (29). 

Asociaciones: 

Cuando no pueda precisarse si la manifestación NP es debida al LEG u otras 

causas (enfermedades concomitantes, trastornos metabólicos, etc.) se 

considerarán estos factores como asociados al LEG en la etiología de la 

manifestación NP y se reportarán. Para cada manifestación NP, existe una serie 

de asociaciones previamente definidas (89) las cuales se considerarán en cada 

caso. Así mismo, se reportará cuando en un paciente se presente más de una 

manifestación neuropsiquiátrica. 

 

Exclusiones: 

Para cada manifestación NP existe una lista de exclusiones previamente definidas 

(89) las cuales se considerarán en cada caso. En estas, se incluyen condiciones 
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comórbidas o factores concomitantes (drogas) que puedan causar síntomas 

semejantes y que deben ser excluidos antes de atribuirlos como secundarios a la 

actividad del LEG.  

Las definiciones de cada una de las manifestaciones NP así como los criterios 

diagnósticos, asociaciones y exclusiones, se encuentran en el glosario (Case 

definitions for Neuropsychiatric Syndromes in Systemic Lupus Erythematosus ) 

(89) 

 

Enfermedad cerebrovascular: Déficit neurológico debido a oclusión o 

insuficiencia arterial, enfermedad oclusiva venosa o hemorragia. Los eventos son 

primordialmente focales; sin embargo, pueden ser multifocales cuando la 

enfermedad es recurrente. 

Criterios diagnósticos: 

1.- Evento vascular-cerebral: déficit neurológico focal y  agudo, que persista 

por más de 24 hrs o, menor a 24 hrs pero con evidencia de anormalidades en TAC 

o RMN concordantes con los signos y síntomas encontrados en el examen clínico. 

2.-Ataque isquémico transitorio: Déficit neurológico focal y agudo que se 

resuelva clínicamente durante los primeras 24 hrs sin evidencia de anormalidades 

en TAC o RMN. 

3.- Enfermedad multifocal crónica: Deterioro neurológico recurrente o 

progresivo atribuible a enfermedad cerebrovascular. 

4.- Hemorragia intracraneal o subaracnoidea: Presencia de sangrado 

documentado por LCR, TAC o RMN. 
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5.- Trombosis del seno venoso: Déficit neurológico focal y agudo en presencia 

de hipertensión endocraneana. 

Asociaciones: 

- diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensión, enfermedad vascular por 

aterosclerosis, fibrilación auricular, enfermedad valvular cardiaca, estados 

hipercoagulables, síndrome antifosfolípido, tabaquismo, adicción a cocaína 

o anfetaminas. 

Exclusiones: 

-Infección con formación de lesión ocupativa en el cerebro. 

-Tumor intracraneal. 

-Trauma. 

-Malformación vascular. 

-Hipoglucemia. 

Crisis Convulsivas: Descarga neuronal anormal, paroxística, aislada que 

provoque alteración en la función cerebral. 

Epilepsia: Trastorno crónico con tendencia a recurrencia. La clasificación y 

abordaje es el mismo, el tratamiento es diferente. 

Clasificación: 

1.- Crisis convulsivas primariamente generalizadas 

a. Tónico-clónicas (gran mal). Tónicas o clónicas. 

b. Atónicas. 

c. Crisis de ausencia (pequeño mal): Interrupción abrupta o deterioro de la 

conciencia, con o sin automatismo o componentes tónicos o autonómicos. 

d. Mioclonías. 
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2.- Crisis focales o parciales (Jacksonianas o del lóbulo temporal). 

a. Simples: sin deterioro del la conciencia. 

b. Complejas: con deterioro parcial de la conciencia. 

c. Simples o complejas: Involucra la generalización de crisis parciales tónicas o 

clónicas. 

Criterios diagnósticos: 

a) Descripción del evento por un testigo confiable. 

b) Alteraciones en EEG. 

Asociaciones:  

 Púrpura trombocitopénica trombótica 

 Evento vascular cerebral 

 Migraña  

 Trastornos metabólicos (uremia, hipoglucemia, hipoxia) 

 Neoplasias 

 Infecciones 

Exclusiones:  

 Trastornos que en forma secundaria provoquen crisis convulsivas de 

cualquier tipo o cuadros semejante ej. síncope vasovagal, cardiaco, 

histeria, hiperventilación, narcolepsia o catalepsia, laberintitis, abuso de 

alcohol o drogas, medicamentos, hemorragia subaracnoidea, trauma, 

hipoglucemia, ataques de pánico, crisis conversivas. 
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Mielopatía: Trastorno de médula espinal caracterizado por rápido involucro de 

alteraciones motoras (paraparesias) y/o pérdida de sensibilidad con nivel medular 

demostrado (sensitivo o motor). Puede ser transversa, longitudinal o en puntos.) 

 

Criterios diagnósticos: 

 Inicio rápido ( horas o días) de uno o mas de los siguientes: 

a) debilidad de miembros inferiores con o sin afección a superiores 

(paraplejía, cuadriplejia) bilateral, simétrica o asimétrica. 

b) Deterioro sensitivo con nivel medular similar al motor con o sin disfunción 

de esfínteres (rectal, vesical). 

Asociaciones:  

 Síndrome desmielinizante preexistente 

 Infecciones (HZ, HIV) 

 Síndrome antifosfolípido. 

Exclusiones: 

 Lesiones compresivas a nivel de médula espinal. 

 Cauda equina. 

Psicosis: Trastorno severo en la percepción de la realidad caracterizado por 

ideas delirantes o alucinaciones. 

Criterios diagnósticos: 

 a) Presencia de ideas delirantes o alucinaciones sin enjuiciar. 

 b) Limitación de actividades sociales, profesionales y otras relevantes. 
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 c) La alteración no debe ocurrir exclusivamente durante el curso del 

delirium. 

 d) La alteración no califica para otros desórdenes mentales (manía). 

Asociaciones:  

 estrés psicológico 

 Uso de esteroides 

Exclusiones: 

 Desorden psicótico primario. 

 Drogas que desencadenen psicosis. 

Cefalea: Dolor a nivel de la bóveda craneal. 

Clasificación: 

1. Migraña sin aura: idiopática, recurrente, caracterizada por ataques que 

duran de 4-72 hrs; de localización unilateral, pulsátil de intensidad 

moderada a severa; empeora con actividad física, acompañada de 

náusea, vómito, foto y fotofobia. Se requieren por lo menos 5 ataques de 

las características especificadas. 

Migraña con aura: idiopática, recurrente, caracterizada por ataques de 

síntomas neurológicos  localizados a nivel de la corteza cerebral que se 

desarrollan gradualmente entre 5 y 20 minutos y dura menos de 60 min. 

2. Cefalea Tensional: Episodios recurrentes de cefalea que puede durar de 

minutos a días; el dolor es opresivo, bilateral, no empeora con actividad 

física. Se requieren por lo menos 10 episodios. 
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3. Cefalea en racimos: Ataques en región orbital, supraorbital o temporal 

de intensidad severa, estrictamente unilateral, duran de 15 a 180 

minutos, se presentan una vez cada día hasta 8 veces por día, ocurren 

en series de semanas o meses separados por remisiones que duran  

meses o años y se acompañan de: inyección conjuntival, constipación 

nasal, rinorrea, lagrimeo, miositis, ptosis o edema palpebral. 

4. Pseudotumor cerebri: Cefalea por hipertensión intracraneal. 

Criterios diagnósticos:  

-aumento en la presión intracraneal (200mm H2O) medido por punción 

lumbar. 

-exploración neurológica normal con excepción de papiledema 

-en estudio de imagen, sin evidencia de masas o crecimiento ventricular. 

-en estudio de LCR, cuenta leucocitaria normal, niveles de proteínas 

normal o bajo. 

-excluir trombosis del seno venoso. 

5. Cefalea Intratable: El dolor no cede a analgesia convencional, inespecífica. 

Exclusiones: meningitis aséptica, cefalea secundaria a drogas, meningitis 

infecciosa, tumores y otras lesiones estructurales, trauma, origen metabólico, 

abstinencia, eventos vasculares. 

Asociaciones: neuropatía craneal, cefalea asociada a anormalidades en ojos, 

oídos, articulación temporo-mandibular, dentales o cervicales. 

 

Estado confusional agudo: Alteración del estado de conciencia caracterizado 

por incapacidad para la concentración, atención y que se acompaña de trastornos 
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en la cognición, comportamiento y afecto. Las alteraciones se desarrollan 

típicamente durante horas o días y tienden a fluctuar a lo largo del día. Incluyen el 

espectro del delirio hasta el coma. 

Criterios diagnósticos. Alteración del estado de conciencia con incapacidad para 

la concentración y atención y alguno de los siguientes que se desarrollen en un 

breve periodo de tiempo (horas a días). 

a) Cambio agudo o sub-agudo en la cognición que incluye déficit de memoria 

y desorientación 

b) Cambio en el comportamiento o el afecto (irritabilidad, hiperreactividad, 

apatía, ansiedad, alteración en el ciclo sueño-vigilia, labilidad emocional) 

Exclusiones 

 Desorden mental o neurológico primario no relacionado con el lupus. 

 Alteraciones metabólicas (fluidos, osmolaridad, electrolitos, glusoca, etc) 

 Delirium inducido por fármacos, sustancias o abstinencia 

 Infecciones a nivel de sistema nerviosos central 

 

Asociaciones:  

 Estrés psico-social 

  Uso de esteroides 

 Púrpura trombocitopénica trmbótica/ síndrome urémico hemolítico 

 

Mononeuritis  única/múltiple: Alteración en la función de uno o mas nervios 

periféricos que resulta en debilidad, parálisis o disfunción sensorial debida a 
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bloqueo en la conducción de fibras nerviosas motoras o pérdida axonal. El 

bloqueo de la conducción está relacionado con procesos de desmielinización con 

preservación de la continuidad axonal. 

Criterios Diagnósticos: 

a) Demostración clínica de alteración motora o sensorial en la distribución de 

un nervio periférico y/o, 

b) Anormalidades en los estudios de conducción nerviosa o en 

electromiografía. 

Asociaciones 

 Neuropatía diabética 

 Lesión mecánica local:  radiación, neoplasia 

 Infección: Lyme, HIV, herpes 

 Vasculitis: poliarteitis nododsa, artritis reumatoide, granulomatosis de 

Wegener, crioglobulinemia, síndrome de Sjögren, etc. 

 

Polineuropatía: Alteración sensorial o motora de nervios periféricos, aguda o 

crónica, variable en tiempo, caracterizada por sintomatología simétrica y de 

distribución distal. 

Criterios Diagnósticos (uno de los siguientes): 

a) Manifestaciones clínicas: déficit simétrico distal sensorial o motor, y/o 

b) Confirmación por electromiografía: denervación del músculo o neuropatía 

desmielinizante o axonal demostrada por estudio de conducción nerviosa. 
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Asociaciones 

 Exposición a metales pesados o solventes (arsénico, mercurio, etc) 

 Toxicidad farmacológica (isoniacida, fenitoína, vincristina, colchicina) 

 VIH, difteria, lepra, enfermedad de Lyme 

 Diabetes, uremia, alcoholismo, amiloide, porfiria, etc. 

 Crioglobulinemia,   síndrome de Sjögren 

 Formas hereditarias (enfermedad de Fabry, polineuropatía por 

amiloide familiar) 

Exclusiones 

 Deficiencias de vitaminas (tiamina, B12, niacina) 

 Hipitorioidismo 
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