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RESUMEN

Introduccion: El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad cronica
multisistémica de etiologia autoinmune que involucra tanto a la respuesta inmune innata
como adaptativa y cuyo pronodstico depende de |a severidad de la enfermedad y los organos
involucrados. Clasicamente se ha utilizado el término lupus neuropsiquiatrico (NPSLE) en
aquellos pacientes con manifestaciones neurologicas y psiquiatricas directamente
relacionadas con LEG. En 1999 como resultado de un consenso de expertos se catalogaron
las manifestaciones neuropsiquiatricas de lupus en 19 sindromes, 12 de sistema nervioso
central (SNC) y 7 de sistema nervioso periferico (SNP); actualmente se continuan utilizando
como criterios de clasificacion de lupus neuropsiquiatrico, sin embargo, no existen criterios
diagnosticos definidos para la enfermedad. Esto es importante dado que la presencia de
afeccion a sistema nervioso central clasifica la actividad de la enfermedad como severa y
por lo tanto requiere la administracion de fratamientos con un alto efecto inmunosupresor.
Aunado a la falta de criterios para definir si una manifestacion neuropsiquiatrica es
consecuencia directa o no del LEG, es comun en la practica médica catalogar cualquier
manifestacion neuroldgica como lupus neuropsiquiatricos en aquellos pacientes con
diagnostico previo de lupus o aquellos sin diagnostico previo pero con anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos; sin embargo estos anticuerpos (Ac) pueden encontrarse
incluso en la poblacion general y udltimamente se han documentado mas anticuerpos
directamente relacionados con la presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas de lupus.
Siendo asi importante revisar las manifestaciones de lupus neuropsiquiatrico, los métodos
diagnosticos utilizados y los anticuerpos asociados para poder asi realizar unos criterios
diagnosticos que permitan una mayor especificidad para el diagnastico de lupus
neuropsigquiatrico.

Objetivo principal: Describir las manifestaciones neuropsiquiatricas de lupus eritematoso
generalizado y proponer los criterios diagnosticos de lupus neuropsiquiatrico, basados en
las manifestaciones clinicas, perfil de anticuerpos, citocinas y de imagen asociados.

Disefio de estudio: Se realizo una revision sistematica de la literatura utilizando
metabuscadores y bases de datos académicas como lo son Pubmed, Biblioteca virtual en
salud y ScienceDirect, de articulos en idioma inglés y espafiol, utilizando como estrategia de
blusqueda los términos: (Lupus vasculitis, Central nervous system) AND (Diagnosis/clinical)
OR (Antibodies) OR (Imaging/Diagnostic Imaging/Medical Imaging) OR (Cytokine);
incluyendo articulos de tipo: estudios de ensayo clinico, analiticos aleatorizados vy
controlados, descriptivos, meta-analisis, serie de casos y revision sistematica de |a literatura,
publicados entre enero de 2014 y enero de 2023.

Analisis de la informacion: Se incluyeron un total de 49 articulos, de los cuales 36 fueron
estudios originales, 4 metaanalisis y 9 revisiones sistematicas de la literatura.

Factibilidad: Se conto6 con los recursos humanos y materiales necesarios para realizar esta
revision sistematica, se tuvo acceso libre a los articulos relacionados con LEG y sus
manifestaciones neuroldgicas, imagenologicas y bioguimicas en las bases de datos
utilizadas. Se recibid capacitacion y asesoria metodoldgica para |la realizacion de esta
revision sistematica.

Palabras clave: Lupus, neuropsiquiatrico, sistema nervioso central, neuroimagen,
anticuerpos, citocinas, diagnostico, criterios, revision sistematica.
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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es un trastorno autoinmune multisistémico,
crénico y potencialmente fatal que afecta principalmente a mujeres en edad fértil. Los
defectos causantes de LEG pueden ocurrir en distintas partes de la cascada
inmunitaria, lo que da como resultado una gran heterogeneidad de manifestaciones
clinicas’. A pesar de que el sistema nervioso es uno de los principales afectados en
pacientes con LEG, denominandose lupus neuropsiquiatrico (NPLES), se desconoce
su verdadera prevalencia, pero las estimaciones publicadas la sugieren entre el 12
% y el 95 % de los pacientes con LEG?.

En 1999 el colegio americano de reumatologia (ACR) propuso definiciones de casos
para 19 sindromes neuropsiquiatricos que se observan en el LEG, 12en SNCy 7 en
SNP, con normas de notificacion y recomendaciones para pruebas de laboratorio y
de imagen, con el fin de facilitar y mejorar la investigacion clinica, enfatizando su
utilidad con fines didacticos, pero no como sustituto de un diagndstico clinico?.

En 2001 Ainiala utilizé la nomenclatura propuesta por el ACR para determinar la
prevalencia de los sindromes neuropsiquiatricos en una cohorte de pacientes con
LES basada en la poblacidn finlandesa, enfatizando que la alta prevalencia de
NPLES referida por el ACR de hasta un 75% se debe en gran medida a sindromes
neuropsiquiatricos menores (déficit cognitivo leve, cefalea, depresian leve, ansiedad,
polineuropatia con estudios neurofisiologicos negativos), que al ser excluidos causan
una caida de la prevalencia de NPLES hasta 46%*.

A pesar de no contar con criterios diagndsticos establecidos es importante realizar el
diagnostico de forma oportuna ya gue el retraso en este se asocia con un mayor
dafio a los sistemas de drganos vitales'. Sin embargo, vincular las manifestaciones
neuropsiquiatricas directamente al LES representa un desafio, ya que los sintomas
en si mismos pueden ser leves e inespecificos y ningun hallazgo histoldgico, de
laboratorio o imagen en especifico puede confirmar el diagnostico?. Asi mismo se ha
intentado registrar la asociacion de determinados anticuerpos en suero con
manifestaciones de NPLES, enconfrandose que los autoanticuerpos en suero no
reflejan su comportamiento en LCR®, como ejemplo de ello, se ha demostrado que
titulos altos de anticuerpos contra el receptor NR2 de glutamato en LCR se asocian
a NPLES difuso a pesar de no encontrarse elevados a nivel sérico®.

Los anticuerpos anti acuaporina 4, dirigidos contra una proteina que constituye
canales de agua en los pies del astrocito y que se asocian fuertemente a neuro
mielitis 6optica (NMO), también han sido encantrados en pacientes con NPLES, sin
embargo el hecho de que estos anticuerpos que se producen en la periferia deben
atravesar la barrera hematoencefélica para causar dano explica el por qué deben
son encontrados en LCR en NMO, no asi en NPLES en donde pueden encontrarse
Unicamente en suero y permanecer ahi durante mucho tiempo sin causar NMO, lo
sugiere una participacion distinta en la fisiopatologia de NPLES?.




La medicion de perfiles de citocinas y quimiocinas ha sido tambign motivo de estudio
como parte un intento de determinar perfiles especificos que pudieran servir como
biomarcador de NPLES, con lo que se han propuesto predictores que ayuden a
distinguir NPLES de ofras enfermedades autoinmunes de SNC como esclerosis
multiple (EM) y NMO, ya que |la presencia de determinadas citocinas contribuye a
elucidar el mecanismo subyacente y por lo tanto |a probable etiologia.

Se debe tener en cuenta ademas la asaciacion de LES con otras enfermedades
autoinmunes que pudieran causar alteraciones neuropsiquiatricas, por lo que gran
parte del diagndstico se enfoca ademas en descartar ofras posibilidades
diagndsticas. El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos es por demas la asociacidon
mas frecuente y se considera parte de la fisiopatologia del NPLES, aun cuando sus
mecanismos de dafio no han sido completamente dilucidados su mayor participacion
la canstituye la activacion de las vias de coagulacion y su interferencia con el proceso
de fibrinolisis, teniendo como manifestaciones clinicas principales eventos
vasculares cerebrales de tipo isquémico’.

En cuanto a los estudios histopatologicos, estos han mostrado lesiones tales como
vasculopatia difusa, micro y macro infartos, vasculitis y micra trombos, presentes
mas frecuentemente en pacientes con NPLES en comparacion a controles y
pacientes con LES, no obstante continian siendo lesiones inespecificas, el depdsito
de complemento en las lesiones se asocia fuertemente a NPLES y LES, sin embargo
lesiones mas especificas para NPLES son aquellas con vasculopatia difusa y micro
trombos asociados a depdsitos de C4d y C5b-98. No hay por tanto algun marcador
bioguimico o histopatoldgico especifico de NPLES por lo que es necesario contar
con criterios establecidos que ayuden al clinico a llegar a un diagnéstico y tratamiento
oportuno.




Justificacion

El lupus neuropsiquiatrico tiene una prevalencia que va de 14 a 95% debido a que
no existen criterios diagnosticos definidos que permitan distinguir cuando una
manifestacion neuropsiquidtrica es o no secundaria a la actividad de lupus.
Actualmente se siguen utilizando los criterios de clasificacian definidos en 1999 por
consenso de expertos, dividiéndolas en sindromes de sistema nervioso central y
periférico; quedando a criterio del médico el atribuir 0 no una manifestacion
neuropsiquiatrica a lupus, clasicamente basandose en el diagnostico previo de lupus
0 en la presencia de anticuerpos antinucleares. Sin embargo, es importante definir
gue manifestaciones pueden ser 0 no atribuidas a la enfermedad, dado que la
presencia de manifestaciones de sistema nervioso central clasifica automaticamente
la actividad de lupus como severa y por tanto implica el uso de medicamentos
inmunosupresores de alta potencia.

Es por ello por lo que establecer los criterios diagnésticos de lupus neuropsiquiatrico,
basandose en las manifestaciones y evolucion clinica documentadas, las
caracteristicas por imagen y laboratorio descritas, los métodos diagnosticos
empleados para la exclusion de otras patologias y el perfil de anticuerpos asociado,
es fundamental para guiar al medico hacia un diagnostico y tratamiento oportuno.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las manifestaciones neuropsiquiatricas de lupus eritematoso sistémico?

PREGUNTA PICO
Pacientes de Descripcion de Descripcion de Descripcion de
cualquier sexo y hallazgos clinicos, hallazgos clinicos, manifestaciones
edad con perfil de de anticuerpos, neuropsiquiatricas
manifestaciones anticuerpos, perfil  citocinas e imagen de Lupus
neurolégicas y/o de citocinas e que sugieran una eritematoso
psiquiatricas imagenoclégicos eticlogia distinta a generalizado y
atribuidas a lupus empleados para lupus eritematoso elaboracién de
eritematoso su diagnostico. generalizado. propuesta de
generalizado. criterios
diagnosticos de
lupus

neuropsiquiatrico.

OBJETIVOS
Objetivo general

Descripcion de las manifestaciones neuropsiquiatricas de lupus eritematoso
generalizado y realizar una propuesta de criterios diagndsticos de lupus
neuropsiquiatrico.

Objetivos especificos

-Determinar las manifestaciones clinicas de lupus neuropsiquiatrico que han sido
descritas en la literatura.

-Determinar los perfiles de anticuerpos y citocinas, asi como hallazgos
imagenoldgicos que han sido asociados a manifestaciones neuropsiquiatricas de
lupus eritematoso generalizado.

Objetivos secundarios:

-Describir los métodos diagndsticos utilizados para excluir otras posibles etiologias.

11




HIPOTESIS

Existen manifestaciones clinicas, marcadores bioquimicos, perfiles de anticuerpos y
estudios de imagen asociados a lupus neuropsiquiatrico que pueden ayudar a
formular criterios diagnaésticos especificos.

METODOS

Metodologia

El protocolo fue dictaminado por el comite de investigacion del hospital central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” con registro RS-01-23 La revision sistematica de la literatura
estuvo guiada por los estandares de informes Preferred Reporting Iltems for
Systematic Reviews and MetaAnalysis (PRISMA), la evaluacion de calidad de los
estudios incluidos se realizo mediante el sistema Grading of Recomendations,
Assesment, Developement and Evaluation (GRADE), asi como con la guia
metodoldgica para el andlisis de la literatura médica OPMER, realizada por el Dr.
Mauricio Pierdant Pérez del departamento de epidemiologia clinica de la facultad de
medicina de la universidad autdbnoma de San Luis Potosi en el afio 2015.

Estrategia de blisqueda para la identificacion de articulos.

La busqueda de informacion se realizé mediante las bases de datos Pubmed,
Biblioteca virtual en salud (BVS) y ScienceDirect, elegidos por el alto nimero de
revistas indexadas que contienen y por cubrir campos multidisciplinarios tanto en
neurologia como en reumatologia, inmunologia e imagenologia, entre otros campos
de investigacion. Se desarrollaran estrategias de busqueda especificas para cada
base de datos, guiadas por el uso de palabras clave, términos controlados MeSH vy
DeCs, asi como lenguaje natural a través de combinaciones de palabras con el uso
de conectores booleanos OR y AND con la finalidad de garantizar la cobertura y
calidad de la revision sistematica. (Ver Tabla 1).

Tabla1. Términos DeCS, MeSH y palabras clave utilizadas para la busqueda

Palabra clave Sinénimos Synonims Definition
Lupus Espanol: Lupus Lupus Central Nervous Vasculitis del
neuropsiquiatrico  Vasculitis eritematoso vasculitis, System Lupus. sistema

por lupus sistémico Central Central Nervous nervioso central

de sistema  neuropsiguiatrico. = nervous System Lupus gue se asocia a

nerviosa Vasculitis del system Vasculitis. Lupus

central sistema nervioso Central Nervous eritematoso
central por lupus System Systemic sistémico.

Inglés: Lupus Erythematosus.

Lupus Neuropsychiatric

vasculitis Systemic Lupus

central Ernythematosus.

NEervous

system
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Diagnostico
clinico

Anticuerpos

Citocinas

Diagnostico por
imagen

Espanol:
diagndstico
clinico

Inglés:
Clinical
diagnosis

Espanol:
Anticuerpos

Inglés:
Antibodies

Espanol:
Citacinas

Inglés:
Cytokines

Espanol:
Diagnostico
por imagen

Inglés:
Diagnostic
imaging

Diagnéstico
clinico

Anticuerpos

Citocina
Citoquina
Citoquinas

Imagen clinica

Diagnosis

Antibodies

Cytokines

Diagnostic
imaging.

diagnostic
imaging

{Subheading

)

Diagnosis, clinical

Antibodies

Cytokine

Imaging, Diagnostic

Imaging, Medical
Medical Imaging

Determinacion
de la naturaleza
o condiciones
de una
enfermedad o la
distincion de
una enfermedad
o condicidn de
ofra.

Moléculas de
inmunoglobulina
que tienen una
secuencia de
aminoacidos
especifica en
virtud de la cual
interactdan solo
con el
ANTIGENO (o
una forma muy
similar) que
indujo su
sintesis en las
células de la
serie linfolde
(especialmente
CELULAS
PLASMATICAS)

Proteinas, que
no son
anticuerpos,
seqregadas por
leucacitos
inflamalorios y
por algunas
células no
leucocitarias, y
gue actiian
como
mediadores
intercelulares.
Cualguier
presentacion de
patrones
estructurales o
funcionales de
organos o
tejidos para la
evaluacién
diagndstica.
Incluye la
medicion de
respuestas
fisiolGgicas y
metabdlicas a
estimulos fisicos
y quimicos, asi
como de
ultramicroscopia
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Analisis de la informacion

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue evaluada por medio de las
escalas GRADE y OPMER. Se observo concordancia entre ambas escalas y se
realizd un concentrado de datos representativos utilizando Gnicamente articulos
con calidad metodologica. Asi mismo se ulilizo la guia PRISMA para evaluar las
revisiones sistematicas y metaanalisis, incluyendo unicamente aquellos que
cumplan la mayoria de los criterios.

Recursos humanos y materiales

Recursos humanos:

Dr. lldefonso Rodriguez Leyva. Director de Tesis. Médico neurdlogo, jefe del
servicio de neurologia adultos. Revision de antecedentes, analisis estadistico,
resultados, discusion y conclusiones.

Dr. Juan Manuel Shiguetomi Medina. Profesor investigador. Revision de
metodologia.

Dra. Melissa Hernandez Vega. Tesista, Residente de neurologia adultos del
hospital central de San Luis Potosi “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Redaccion del
protocolo de investigacion, busqueda de informacion, obtencion y analisis de
articulos, redaccion y presentacion de Tesis.

Recursos materiales:

Computadora con acceso a internel, programa Word office, material de
papeleria y oficina.

Capacitacion de personal

Capacitacion de personal: Taller de revisiones sistematicas de la universidad
auténoma de San Luis Potosi. Donde se identificaron y desarrollaron las distintas
etapas que integran una revision sistematica.

Criterios de elegibilidad: Para esta investigacion se tuvieron en cuenta estudios
de tipo ensayo clinico, casos y controles, cohortes, observacionales, metaanalisis y
revisiones sistematicas de la literatura que evaluaran las manifestaciones clinicas,
perfiles de anticuerpos, citacinas, hallazgos imagenologicos y diagnostico de
NPSLE. No se tomaron encuentra reportes de caso ni revisiones de la literatura. Se
incluyeron articulos publicados en idioma inglés y espanol, entre enero de 2014 y
enero 2023, utilizando los metabuscadores Pubmed, Biblioteca virtual en salud y
ScienceDirect.

14




Seleccian de estudios y extraccion de la informacién

Los documentos obtenidos a través de la busqueda inicial en las bases de datos
seleccionadas se descargaron como herramienta de recopilacion y sintesis de la
informacidn para revisiones sistematicas. Para el proceso de seleccion se estimaron
los siguientes criterios en su orden para cada articulo incluido (Figura 1):

1. Identificacion de documentos aplicados

2. Primera revision de relevancia de titulos, resimenes {objetivo, diseno, objetivos
de la investigacion y detalles generales (afno de publicacion, pais y tema)

3. Eleccion de potenciales estudios para su analisis

4. Otras razones de exclusién en revision a texto completo (tipo de intervencion,
relacidon con otras areas que no son de interés para el diagnostico de NPSLE)

5. Muestra elegible para analisis (resultados previstos, resultados principales,
conclusiones principales, limitaciones, recomendaciones futuras e implicaciones en
otros ambitos.). (Véase Tabla 2)

Figura 1. Diagrama de flujo bisqueda general para el tratamiento de la
informacion

“articulos identificados

mediante blsguedas en
bases de datos”

N= 315
Identificacién
Revision de |a relevancia Né d
del abstracto, resimenes, u:&::z‘;ﬂ;
O
titulos, detalles generales E' i
e t
(estudio, autor, tema) pe
il Numero de registrms Numero de registros
Filtrado filtrados: 287 excluidos: 230
Curraspondanr.ia Potenclales articulos, Puhll::::;;;t:: EX
“dﬂﬂﬂidﬂd] Il accesibilidad: 8
Inclusion Muesira total de

andlisis: 49
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Tabla 2: Estrategia de busqueda por metabuscador y bases de datos

Bases de | Estrategiade Resultados | Descartados | Seleccionados | Duplicados | Recuperados | Total
datos bisqueda
b6 46 8 2 14

Pubmed (({{{Lupus vasculitis,
Central nervous
system) AND
(Diagnosis, clinical))
AND (Antibodies))
OR (Imaging,
Diagnostic Imaging,
Medical Medical

Imaging)) OR

(Cytokine))
Biblioteca  (Lupus vasculitis, 199 149 50 17 6 23
virtualen  Central nervous
salud system) AND

(Diagnosis) AND
(Antibodies) OR
(Cytokines) OR
(Diagnostic imaging.)

Science ((((Lupus vasculitis, 50 35 15 3 1 12
Central nervous
system) [Términos
tmaticos] AND
(Diagnosis,
clinical[ Términaos
tmaticos])) AND
(Antibodies[Términos
tmaticos])) OR
(Imaging, Diagnostic
Imaging, Medical
Medical
Imaging[Términos
tmaticos])) OR
(Cytokine[Términos
tmaticos]))

Direct
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Obtencion de la informacién

Una vez obtenida la informacian total de articulos (N=49) extraidos de cada base de
datos, se procedid a la recuperacion de los articulos y a su clasificacion. Se

descartaron articulos sin accesibilidad,

incompletos e irrelevantes para la

investigacion, asi como aquellos durante |la recuperacion presentaran duplicados en
las otras bases de datos. Se tomaron en cuenta estudios de divulgacién e
informativos. Al finalizar la evaluacion se obtuvieron 36 estudios ariginales, 4
metaanalisis y 9 revisiones sistematicas de la literatura. El proceso se muestra
en el presente flujograma: (Ver Figura. 2)

Busqueda de |a

informacion

Total de
articulos en
bases de datos

Articulos
descartados
por abstract

Articulos
seleccionados

Articulos
duplicados

Articulos
recuperados

Articulos
incluidos

Figura 2. Obtencidn de la informacién por base de datos

Lupus vasculitis, Central nervous system AND Diagnosis, clinical AND

Antibodies OR Imaging, OR Cytokine

Pubmed: 66
BVS: 199

Science Direct:

50

Pubmed: 46
BVS: 149

Science Direct:

35

Pubmed: 20
BVS: 50

Science Direct:

15

Pubmed: 8
BVS: 17

Science Direct:

Pubmed: 2
BVS: 6

Science Direct:

Pubmed: 14
BVS: 23

Science Direct:

12
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Evaluacion de la calidad

Articulos originales

Através de la escala Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), fue posible la categorizacion de la calidad de la evidencia
cientifica, asi como la fuerza en las recomendaciones encontradas para cada estudio
original incluido. La escala logra jerarquizar las investigaciones, evaluando los
criterios de acuerdo con la calidad, pudiendo aumentar o disminuir, seguin sea el
caso.

Los criterios participes de la evidencia presentada son:

* Limitaciones en el disefo.

= Inconsistencia de resultados.

- Incertidumbre de evidencia directa.
« Imprecision de resultados.

» Sesgo de publicacion o notificacion.

Asi mismo, los criterios a considerar para aumentar el nivel de calidad fueron:

» Fuerte asociacion de resultados.

« Muy fuerte asociacion de resultados.

« Existencia de gradiente dosis-respuesta.

* Evidencia de que todos los posibles factores de confusion o sesgos podrian haber
reducido el efecto observado.

Siguiendo estos criterios, los estudios fueron categorizados en niveles de: Alta
Calidad, Moderada Calidad, Baja Calidad y Muy Baja Calidad. Ademas, en los
estudios originales, prospectivos y descriptivos, se utilizé tambien la guia
metodologica para el analisis de la literatura médica (OPMER), realizada par el Dr.
Mauricio Pierdant Pérez del Departamento de Epidemiologia Clinica de la Facultad
de Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi en el afo 2015, la cual
tiene como finalidad evaluar la calidad metodologica empleada en la elaboracion del
articulo médico, tomando en cuenta la separacion entre el contenido y desarrollo de
la publicacion y su parte metodolégica:

« Objetivos ampliamente descritos: Poblacion (adecuado proceso de seleccion de los
sujetos, sin sesgos).

* Metodologia (determina variables y su descripcion).

» Estadistica (analisis adecuado).

» Resultados (determinar si fueron extraidos de un disefio estadistico confiable y
adecuado)
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Cada uno de los criterios evaluados por esta guia, debera asignarsele un valor
determinado, haciéndose la sumatoria y conteo final para obtener un resultado que
va de 0 (valor minimo) a 20 (valor maximo). Dicha evaluacion determina si el articulo
obtiene mas de 15 puntos finales, con al menos 3 determinantes principales
presentes, puede clasificarse como un articulo médico metodolagicamente bien
estructurado. Por el contrario, si el articulo obtiene entre 11 y 14 puntos, su calidad
metodolégica esta en duda y tendrda que determinarse cuantos determinantes
principales estan ausentes. Por Gltimo, si un articulo tiene menos de 10 puntos de
calificacion final se considera que carece de solidez metodoldgica.

Articulos de revision

Con respecto a los articulos de revision sistematica y metaanalisis, fueron evaluados
mediante el método PRISMA, constando de 27 items, los cuales se clasifican en siete
secciones principales:

Titulo
Resumen
Introduccién
Métodos
Resultados
Discusion
Financiacién

Nooswn =

Este método se ha hecho con el fin de contribuir como herramienta a mejorar la
claridad y transparencia en las revisiones sistematicas, motivo por el cual fue tomado
en cuenta en la presente investigacion.

RESULTADOS

El presente estudio buscaba unificar las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas e
imagenolégicas de NPSLE, con la finalidad de realizar una propuesta de criterios
diagnosticos que ayude a realizar un diagnostico y tratamienta oportuno de la
enfermedad. Las recomendaciones que surgen como resultado de esta investigacion
estan avaladas por la calidad de los articulos utilizados en esta revision sistematica.

La pregunta inicial de esta investigacion fue ¢Cuales son las manifestaciones
neuropsiquiatricas de lupus eritematoso sistémico?, la cual fue desarrollada bajo
metodologia especifica, utilizando las palabras clave previamente mencionadas y
consultando distintos metabuscadores y bases de datos médicas. Se busco analizar
Unicamente articulos con solidez metodolégica de acuerdo con las herramientas
GRADE y OPMER.
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Se analizaron un total de 49 articulos, 36 de ellos articulos originales con calidad
moderada a alta de acuerdo a las escalas GRADE y OPMER, de los cuales a
continuacidn se explican los resultados encontrados y se realiza el desglose de los
resultados obtenidos en la Tabla 3, la cual especifica el autor principal, afic de
publicacion, tipo de estudio y descripcion metodoldgica con énfasis en el objetivo,
para posteriormente analizar los resultados encontrados, asi como la valoracion de
la calidad previamente mencionada. Se encontraron 7 articulos con calidad alta y 29
de calidad moderada. Asi mismo se incluyeron 13 revision sistermnatica y metaanalisis
evaluados mediante PRISMA.

En dichos estudios los resultados a destacar son los siguientes:

En una revision sistematica de 22 estudios se estimo |a frecuencia media de
NPSLE en 10.6-96.4% y se rencontrd una relacion lineal entre el tiempo de
evolucion de LEG y la incidencia cumulativa de NPSLE.

La mediana de duracién de la enfermedad de LEG al momento de las
manifestaciones de NPSLE fue 4.5 afios, 4.8 afos, 5.3 meses, 5.6 meses en
los diferentes estudios revisados. Mientras que en otro articulo se refirid que
hasta en 65% de los pacientes las manifestaciones neuropsiquiatricas
precedieron al diagnostico de LEG.

Se encontrd una diferencia significativa entre el indice de la actividad de la
enfermedad de LEG medida por SELENA-SLEDAI entre los pacientes con
NPSLE y LEG no NPSLE (32.42 £16.34 vs 17.3 + 10.6. Asi mismo otro estudio
reporto una mediana de SELENA-SLEDAI de 12.09 + 4.94.

En cuanto a las manifestaciones psiguiatricas, los trastornos depresivos se
documentaron en 68.8% con cuadros depresivos y 8% con diagnéstico de
depresion, en otros estudios se documentaron trastornos del estado de
animo/depresion en 62.9%, trastornos del animo 28.3% y 48.6%, trastornos
depresivos 19%, depresidn 26.31% y asi mismo estado de ansiedad en 57.4%
y ansiedad diagnosticada en 7%, 23.3% v 11.9% en los diferentes estudios
analizados. Un estudio observo la psicosis se presentaba como manifestacion
de NPSLE un ano previo o en los 3 anos posteriores al diagnostico de LEG y
en una revision sistematica se establecid su frecuencia en NPSLE en 6.5%.
Otro estudio reporto que en su poblacion de estudio la psicosis aguda se
presentd en 18.5% de los pacientes con NPSLE, mientras que el estado
confusional agudo se reportd en 16.8%, 31.57%, 14.8% en dos estudios.

El deterioro cognitivo se documentd en 15.7%, 32.9%, 42%, 42.1%, 57.89%,
14.8% en 3 estudios, mientras que en uno se indico que la funcidn cognitiva
se vio afectada de forma global en el 5%, aprendizaje y memoria en 46%,
funcion ejecutiva y atencion compleja en 39% y velocidad psicomotriz en 46%
de todos los pacientes con NPSLE incluidos; De igual forma otro estudio
concluyd que los pacientes con NPSLE mostraron mayor deterioro cognitivo
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en todos los dominios a comparacion de los pacientes con LEG na NPSLE
(p=<0.05). Sin embargo, otro estudio determino que de aquellos pacientes con
NPSLE a los que se les diagnostico disfuncion cognitiva moderada a grave,
estos tenian una escolaridad menor (p=0.006), mayor indice de masa corpaoral
(p=0.03), anticuerpos anticardiolipina IgG positivos (p=0.009) y una mediana
mas alta de sindromes de NPSLE concomitantes (p=0.04) en comparacion
con aquellos con cognicidn normal. Al respecto un metaanalisis de 10 estudios
mostré que existia un mayor deterioro cognitivo entre los pacientes con
NPSLE a comparacion de pacientes LEG no NPSLE en coordinacion
visomotora, atencion, funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria visual, y
fluidez fonética.

La cefalea se presentd en 26.31%, 38.8%, 39%, 52.2%, 58%, 78.5% y 85.1%
en los diferentes articulos revisados. Asi mismo un ECCA reportd que la
cefalea se asocio¢ a niveles mas altos de ILG.

La enfermedad cerebrovascular se encontrd en 3-20%, 7.1%, 12.3% 14.9%,
19.5%, 23% y 38.8%.

Las crisis epilépticas se observaron en 5.3%, 8.9%, 14%, 15%, 19.6%, 22.2%,
26.4%, 42.1% y 48.6% en los distintos ensayos.

La mielopatia se hallo en 3.7%, 4.2% y 28% en un metaanalisis y dos estudios
clinicos, en este dltimo ademéas se vio que, de los pacientes con mielopatia,
el 64% tenian otro tipo de manifestacidn neuropsiquiatrica asociada.

Los trastornos del movimiento se encontraron en 9.4%, 14.8% y 17.7%.
Otras manifestaciones en sistema nervioso central incluyeron meningitis
aséptica en 0.6%, 5.1% vy 7.4%, sindrome desmielinizante en 1%, 3.2% vy
3.7%, trombosis venosa cerebral en menos de 1%, hipertension intracraneal
idiopética en 1% miastenia gravis en 1.3% y 7.7%, y disautonomias en 1.9%,
3.7% Yy 6%

En cuanta a las manifestaciones oftalmoldgicas se encontrd que 24% tuvo ojo
seco, retinopatia en 24%, disminucion de la agudeza visual en 17%. Los
pacientes con NPSLE no se diferenciaron de forma significativa con los
pacientes de LEG en cuanto a grosor retiniano o volumen macular, sin
embargo, los pacientes con LEG y actividad severa de la enfermedad
presentaron mayor afeccion retiniana (35%). En el fondo de ojo las manchas
algodanosas fueron el hallazgo anormal mas comun en la retina, seguidas de
vasculitis, vasos sanguineos atenuados, papiledema y palidez del disco
Optico.

De las manifestaciones en sistema nervioso periférico, la neuropatia periférica
se encontrd en 42.1% en un estudio, mientras gue otro reportd 66.7%
documentada de forma objetiva por estudio de velocidades de conduccion
nerviosa, 53.3% con evidencia clinica de la neuropatia siendo mas
frecuentemente sensitiva gue motora, y 13.3% subclinica. De igual forma la
neuropatia periférica correlaciono de forma significativa con la puntuacion de
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SELENA-SLEDAI (p=0.02) y negativamente con los niveles de C3 y C4
(p=0.012 y p= 0.015 respectivamente). La neuropatia craneal se encontrd en
3.2% Yy 3.7%.

En un ECCA se concluyd que los niveles levemente aumentados de
anticuerpos en LEG pueden ser consistentes con una pérdida mas amplia de
la tolerancia de las células B.

De los anticuerpos antifosfolipidos, estos fueron positivos en 45% de los
pacientes con NPSLE, los pacientes con LEG y afeccion oftalmolagica, en
especial retinopatia, tenian niveles significativamente mas altos de
anticuerpos IgM anticardiolipinas y anticoagulante lapico a comparacion de
los pacientes sin LEG. La cefaleay la enfermedad vascular cerebral isquémica
se asociaron de forma independiente con la presencia de anticuerpos IgM
antif2-glicoproteina (p<0.05) mientras que las crisis epilépticas se vincularon
a IgG antiB2-glicoproteina (p=0.01). Aungue otro estudio concluyd que los
perfiles de anticuerpos antifosfolipidos de pacientes con NPSLE y LEG no
NPSLE fueron similares.

De los anticuerpos anti neuronales en pacientes con NPSLE El 13,2 % tenian
Ac anti MOG (n = 14), NF186 (n = 6), GAD65 (n =2), AQP4y GlyR (n=1). Y
9 pacientes tenian Ac sin sintomas neurologicos.

En un metaanalisis de 62 esludios observacionales se encontrd que el
involucro del SNC, depresion y psicosis se asociaron a Ac anti-RibP. Mientras
que en una revision sistematica de 42 articulos se observo que los anticuerpos
antifosfolipidos especialmente el anticoagulante lGpico se asociaba a eventos
de EVC en NPSEL mientras que los anticuerpos anti-P ribosomal se asocian
a manifestaciones psiquiatricas particularmente psicosis. En una revision
sistematica de 178 articulos se concluye ademas que los anticuerpos anti-
fosfolipidos, anti-NMDA y anti-ribP parecen mediar la disfuncion neuronal
dependiente de concentracion
Los niveles de Ac anti-NR2A fueron significativamente mas altos en los
pacientes con NPSLE, El aumento de los niveles séricos de anticuerpos anti-
NR2A se carrelaciono con el anticuerpo anti-DNAdc y SLEDAI, asi como con
los niveles de complemento.

La tasa positiva de anti-SS-A asociada con NPSLE fue mas alta que la de no
NPSLE (31,11 % vs. 10,71 %; P = 0,045), y anti-SS-A en LCR estaba
relacionado con sindromes neuropsiquiatricos del sistema nervioso central
en LEG (p = 0,009). Biogquimicamente Los pacientes con NPSLE exhibieron
con mayor frecuencia trombocitopenia (<100 x 109/L) (p = 0,04), niveles
mas altos de proteina C reactiva (p = 0,01), y los niveles de IL-6 fueron
significativamente mas altos en los pacientes con LEG.

En una revision sistematica se encontrd que los niveles de IL6 tenian una
capacidad satisfactoria para discriminar ente NPSLE y controles sanos; Y en
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otro la epilepsia y delirium se asociaron a niveles de IL6, indes IgG, Ac anti

NR2 y anti-Sm en LCR.

El nivel medio de C3 81,2 £26,9 mg/dl y C4 de 11,5 = 4,4 mg/dl.

En pacientes con NPSLE los Ac anti-C1q fueron significativamente mas altos

y CH50, AP50 y C3 fueron mas bajos en comparacion con LEG no NPSLE.

C3 y AP50 se asociaron de forma independiente con NPSLE difuso

La psicosis y la disfuncién cognitiva mostraron valores significativamente

mas bajos de la capacidad de activacian del complemento y todos los

compaonentes del complementao.

C3 correlaciond significativamente con Q a2MG en NPSLE difuso (p =

0,003). no correlacion significativa entre Q C3 y Q a2MG en NPSLE focal

No hubo diferencia significativa en el valor del index de C3 entre NPSLE y

LEG no NPSLE, o entre subconjunios de NPSLE.

Los niveles de C3 y C4 no lienen una relacién estadisticamente significativa

caon las lesiones de sustancia blanca p = 0,657.

Las concentraciones plasmaticas mas altas de neurofilamentos de cadena

ligera (NfL) se asociaron con un rendimiento cognitivo mas bajo en los

dominios de atencion simple, velocidad psicomotora y memoria verbal.

Los pacientes con NPSLE y LEG no NPSLE en todos los modelos de

atribucion tenian concentraciones plasmaticas de NfL mas altas en

comparacion con los controles. Las concentraciones de NiL en plasma y

LCR no difirieron entre ambos grupos.

La combinacion de auto anticuerpos IgG contra heparan sulfato, histona H2B

y vimentina, pudo diferenciar el NPSLE de LEG no NPSLE

Las anomalias de la resonancia magnética no se asociaron

significativamente con los Ac séricos, sin embargo, si hubo elevaciones

significativas del nivel de proteinas en LCR (p=0,0106) y del nivel de IL6é del

LCR (p=0,0225) en pacientes con hallazgos anormales en la resonancia

magnélica.

Las anomalias de la RM no se correlacionaron con la edad de inicio del

NPSLE, pero si con una mayor duracion de la enfermedad de LEG (p =

0,0008).

En cuanto a las lesiones en sustancia blanca, un estudio reporto anomalias

en sustancia blanca prefrontal tanto para pacientes con NPSLE como LEG

no NPSLE. La RM mostrd hiperintensidades en T2 con predominio de

afeccion longitudinal en 86%.

En otro 51% de los pacientes con NPSLE tuvo hallazgos anormales, mas

comunmente cambios en sustancia blanca en 42.9%, realce al contraste en

36.7% y perdida leve de volumen en 16.3%.

En un estudio se detecté ausencia de anomalias en la RM a pesar de los

signos y sintomas de NPSLE activo (59 %); infarto del territorio de la arteria

basilar (3 %); hiperintensidades focales de la sustancia blanca en imagenes
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ponderadas en T2 (33 %); lesiones de sustancia gris cortical (3 %); y atrofia
cerebral (18,5 %). Mientras que en una revision sistematica de pacientes con
LEG y MT, se encontrd que el 1% tenian RM normal.

Con respecto a la espectroscopia, una revision sistematica de 26 articulos
observa que la relacion NAA/Cr fue significativamente bajo y Cho/Cr
significativamente alto en multiples regiones cerebrales en pacientes con
LEG y que estos cambios metabolicos aun en pacientes sin evidencia clinica
de afeccion a SNC sugieren inflamacion subclinica.

En cuanto al volumen cerebral, dos estudios documentaron que en los
pacientes con NPSLE se encontro adelgazamiento de las areas corticales
predominantemente en las regiones fronto-parietales (P=0,05) y en LEG no
NPSLE (predominantemente en las regiones parieto-occipitales (P 0.05).
Los pacientes con manifestaciones inflamatorias mostraron un menor
volumen cerebral total (p = 0,014) y de sustancia blanca (p = 0,020) en
camparacion con los pacientes LEG no NPSLE; asi como mostraron menar
volumen de sustancia blanca (p = 0,020) y volumen cerebral total (p = 0,038)
en comparacion con los pacientes con manifestaciones isquémicas de
NPSLE.

En un estudio se reportd que en el grupo de pacientes con NPSLE y RM
anormal, las puntuaciones SLEDAI, atrofia cerebral, compromiso de la
carteza y difusion restringida (RD) fueron mucho mas altas que en el grupo
con RM normal (P < 0,001, P = 0,002, P = 0,038, respectivamente).

En otro articulo se concluya que la atrofia hipocampal temprana podria
ocurrir antes de las manifestaciones neuropsiquiatricas y podria estar
asociada con la actividad de la enfermedad LES y dafios en los érganos.
Existieron Correlaciones positivas estadisticamente significativas entre el
trastorno convulsivo y la afectacion de la corteza (P = 0,023).

El volumen cerebral total y un valumen de materia gris mas bajos se
asociaron con un funcionamiento cognitivo mas bajo en todos los dominios.
Histopatologicamente la presencia de micro trombos se encontrd
unicamente en pacientes con NPSLE y se asociaron a depoésitos de C4d y
C5b-9 (p<0.05), mientras gue en otro estudio la vasculopatia difusa, el micro
infarto, el macro infarto, la vasculitis y los micro trombos ocurrieron con
mayor frecuencia en los pacientes con NPSLE gue en aquellos con LEG no
NPSLE y estuvieron ausentes en los controles.

Al seguimiento, Los hallazgos de la resonancia magnética mejoraron
después del tratamiento en 10 de 17 pacientes para los gue se disponia de
estudios de seguimiento. Después de la reevaluacion, la atribucion al LES
fue discordante en 64 (13,8%) eventos de NP en comparacion con la
primera visita. El 14,5% de los eventos de NP previamente atribuidos a LEG
se reclasificaron como no NPSLE: y la recurrencia neurcldgica ocurrid en un
7%.
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* De los criterios diagnosticos de LEG y su aplicacion en NPSLE, Los criterios
ACR-EULAR mostraron una sensibilidad del 87 % (95 % IC 83 % a 91 %),
una especificidad del 74 % (95 % IC 62 % a 84%) y una precision del 85%

(95% IC 81% a 89%).

¢ Los criterios SLICC de 2012 tuvieron una sensibilidad del 85 % (IC del 95 %,
80 % a 89 %), una especificidad del 76 % (IC del 95 %, 64 % a 85 %) y una
pl‘eCiSién del 83 % (IC del 95 %, 79 % a 87 ofu}. ofc).

e Los criterios ACR de 1997 tenian una sensibilidad del 89 % (IC del 95 %, del
85 % al 92 %), una especificidad del 89 % (IC del 95 %, del 80 % al 96 %) y
una precision del 89 % (IC del 95 %, del 85 % al 92 %).

Tabla 3. Evaluacion GRADE y OPMER articulas ariginales

Autores Tipo de Descripcion del Resultados
estudio estudio
Stathopulos | 2018 | ECCA Objetivo: Los pacientes con LEG Moderada 14
etal. multicéntrico | determinar la tuvieran Ac cantra Ag
presencia de Ac se superficie
contra Ag de neurologica en 1%
superficie (2/200).
neurologica en
pacientes con LEG. | Conclusion: Ac
levemente aumentados
Se analizaron en LEG puede ser
sueros de consistente con una
pacientes con pérdida mas amplia de
NPSLE (n=49, tolerancia de células B.
Cribado a 4 Ag de
superficie (MOG,
AQPO4, AChR y
Musk).
Almokadem | 2021 | Casosy Se realizaron Mediana de duracion Maoderada 13
et al controles estudios de VCN, de la enfermedad de
PEV, reflejo de 4,5 afios y SELENA-
parpadeo, y PEAa | SLEDAI de 12,09 + 4,94.
30 pacientes con
LEG y 30 controles | Nivel medio de C3 81,2
para evaluar + 26,9 mg/dl y C4 de
neuropatias 11,5 + 4,4 mg/dl.
craneales y
periféricas, asf Neuropatia periférica
COMo Su en 66,7% por VCN y

asociacion con
actividad de LEG
de acuerdo ala
puntuacién de
SELENA-SLEDAL

clinicamente 53,3%,
sensorial mas que
motora y 13,3%
subclinica.
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4

No se detecto
neuropatia craneal en
ningun paciente ni
control ni clinica ni
electrofisioldgicamente.

La neuropatia periférica
correlaciono
significativamente con
SELENA-SLEDAI (p =
0,002) y negativamente
con C3y C4 (p=0,012 y
p =0,015
respectivamente).

Pelicari et al. | 2022 | ECCA Objetivo: Los niveles de IL-6 Moderado | 10
Comparar niveles | fueron
de citoquinas Thl | significativamente mas
(IL-12) y Th2 (IL-6 e | altos en los pacientes
IL10) en un con LEG en
periodo de dos comparacion con los
afios entre controles. En pacientes
pacientes con LEG con LEG, la IL-6 se
y controles. asocid con cefalea (p =
Correlacionandolos | 0,006)
con las
manifestaciones
clinicas, de
laboratorio.
Schmidt- 2014 | ECCA Objetivo: investigar | Regiones de Moderado | 13
Wilcke T et silos cambios en la | disminucion de la
al. integridad de la integridad de la
sustancia blanca sustancia blanca
pueden detectarse | prefrontal (disminucion
en pacientes con de la FA) en ambos
LEG sin sintomas grupos de pacientes
neuropsiquidtricos. | con LEG y NPSLE.
Incluyo 19 NPSLE,
19 LEG no NPSLE y
18 controles.
Costallat et 2016 | Observacional | Objetivo: describir | Resultados: 14 (1,2%) Moderado | 12

al.

retrospectivo

Las caracteristicas
clinicas, de
laboratorio,
radicldgicas y de
progresion de la
mielopatia en el
LEG

Cohorte de 1193
pacientes con LEG

pacientes con
mielopatia. La
mielopatia se presento
al diagnostico de LEG
en 28% y 64% tenian
otro tipo de
manifestacion
neuropsiquiatrica
asociada.
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Se evalud la
actividad de la
enfermedad
mediante SLEDAI
en la fecha del
evento y se evaluo
la capacidad
funcional con la
Escala Expandida
del Estado de
Discapacidad
(EDSS).

Recurrencia
neurolégica en un (7%).

LCR con pleocitosis en
53%

Los Ac antifosfolipidos
fueron positivos en
45%.

La RMN mostro
hiperintensidades en T2
con predominio de
afectacion longitudinal
en 86%.

Ningun paciente se
recupero por completo.

Hussein et al

2018

ECCA

Objetivo:
identificar las
manifestaciones
oculares en
pacientes egipcios
con LEG y su
relacién con la
actividad de la
enfermedad vy los
anticuerpos
antifosfolipidos.

Incluyeron 100
pacientes y 30
controles.

Duracion de la
enfermedad de 4,8 £
4,7 afios.

En 46%
manifestaciones
oculares con 0jo seco
(24%), retinopatia
(24%), disminucién de
la agudeza visual 17%,
enrojecimiento, cefalea
ocular y glaucoma en el
6%, vision borrosa 7% y
catarata en 3 %

Las manchas
algodonosas fueron el
hallazgo anormal mas
comun en la retina,
seguidas de vasculitis,
vasos sanguineos
atenuados, papiledema
y palidez del disco
optico.

Los pacientes con LEG
con afeccion ocular,
especialmente
retinopatia, tenian
niveles
significativamente mas
altos de anticuerpos
anticardiolipina (ACL)

Moderado

12
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7

8

1gM, anticoagulante
lipico (LAC), duracion
de la enfermedad y
SLEDAI en comparacion
alosqueno(p=.039,p
=.04,p=.02yp=.026
respectivamente).

Los pacientes con LES
con actividad severa
tenian mas afectacién
retiniana (35%) que los
de actividad moderada
(14,8%) y leve (14%) (p
=0,04).

Asano et al 2017 | ECCA Objetivo: Evaluar la | C3 correlaciond Moderado | 10
funcién de BHE significativamente con
entre subconjuntos | Q a2MG en pacientes
de NPSLE usando con NPSLE (p <0,001).
el coeficiente de Subconjuntos NPSLE: Q
alfa-2- C3 correlaciond
macroglobulina, significativamente con
asi como su Q a2MG en NPSLE
relacion con los difuso (p = 0,003). no
niveles de IL6, C3 y | correlacién significativa
Q. C3 en LCR. entre Q. C3y Q a2MG

en NPSLE focal (p=

56 pacientes con 0,135). No diferencia
LEG de los cuales significativa en el valor
48 NPSLE (30 del indice C3 entre
estado confusional | NPSLE y no NPSLE, o
agudoy 18 entre subconjuntos de
psicosis/trastorno | NPSLE.
del
animo/disfuncién
cognitiva)

Bawazir 2021 | Observacional, | Objetivo: describir | El 51% tuvo hallazgos Moderado | 10

retrospectivo

los hallazgos en
RMMN de pacientes
con NPSLE.

Se incluyeron 49
pacientes con edad
media de 35

3 afios, con
duracién promedio
de la enfermedad
entre 6y 9 afios.

anormales, mas
comunmente cambios
en sustancia blanca en
42.9%, realce al
contraste en 36.7%y
perdida leve de
volumen en 16.3%.

42,9% tenian un nivel
de C3 bajoy 71,4% C4
bajo.
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C3 y C4 no tienen una
relacion
estadisticamente
significativa con la
lesion de sustancia
blanca p = 0,657.

Probstel et al

2018

Observacional,
retrospectivo,
piloto.

Objetivo:
Determinar la
frecuencia y
especificidad de Ac
dirigidos a SNC en
una cohorte de
pacientes con LEG.

Incluyo 174
pacientes en un
estudio transversal
y 102 en uno
longitudinal.

Medicién de Ac
contra 12
antigenos
neuronales (MOG,
NF186, AQP4,
NMDAR-NR1,
AMPA ¥,
GABABR1/2,
GADG5, GlyR,
CASPR2, LGI1,
mGluR5 y DPPX),
mediante ensayo
basado en célulasy
correlacionados
con clinica.

El 13,2 % tenian Ac anti
MOG (n = 14), NF186 (n
=6}, GADBS (n = 2),
AQP4 y GIyR (n=1).

Anti-MOG se
encontraron con mayor
frecuencia en la
cohorte.

Nueve pacientes tenian
Ac sin sintomas
neuroldgicos.

Moderada

14

Yang et al

2017

Observacional
retrospectivo

Objetivo:
Determinar los
niveles séricos de
Ac anti-NR2A en
un grupo de
pacientes con LEG
y la correlacion
entre la presencia
de Ac especificos
de NR2A y
trastornos
convulsivos.

Incluyeran 107
pacientes con LEG

Los niveles de Ac anti-
NR2ZA fueron
significativamente mas
altos en los pacientes
con NPSLE, en
comparacion con los
pacientes sin NPSLE y
los controles.

Los niveles en pacientes
con trastornos
convulsivos eran mas
altos que en aquellos
con disfuncion cognitiva
y otros sintomas del

Moderada

10
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y 43 controles. 73 | SNC, sin embargo, sin
con enfermedad significancia.
activa.
El aumento de los
Llos niveles de niveles séricos de
NMDA se anticuerpos anti-NR2A
determinaron por | se correlaciono con el
ELISA. anticuerpo anti-DNAdc
y SLEDAI, asi como con
los niveles de
complemento.
Hu et al. 2015 | ECCA Objetivo: Se identificaron 137 Moderado | 14
determinarlos Ac | autoantigenos
asociados a NPSLE | asociados en NPSLE.
utilizando una
micromatriz de Las tasas de 4
proteoma humano | autoanticuerpos en
muestras de LCR fueren

Incluyeron 29 significativamente

muestras de LCR diferentes entre los

de 12 pacientes grupos de LEG (NPSLE y

con NPSLE y LEG no NPSLE) y control:

no NPSLEy 10 proteina antiribosémica

controlES. RPLPO, anti-RPLP1, anti-
RPLP2 y anti-TROVE2
(también conocida
como anti-Ro/55-A).
La tasa positiva de anti-
SS-A asociada con
NPSLE fue mas alta que
la de no NPSLE (31,11 %
vs. 10,71 %; P = 0,045).
Un analisis posterior
mostré que anti-55-A
en LCR estaba
relacionado con
sindromes
neuropsiquidtricos del
sistema nervioso
central en LEG (p=
0,009).

Cohen et al 2016 | ECCA Objetivo: comparar | La vasculopatia difusa, | Moderada 14
la histopatologia el microinfarto, el
postmortem en macroinfarto, la
relacién con los vasculitis y los
sindromes clinicos | microtrombaos
de NPSLE y el ocurrieron con mayaor
depdsito de frecuencia en los
complemento en pacientes NPSLE que en
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cerebros de
pacientes y
controles.

Se incluyo tejido
cerchral de 16
pacientes NPSLE,
18 LEG no NPSLE y
24 controles de
pacientes finados
por eventos

LEG y estuvieron
ausentes en los
controles.

Se encontro
vasculopatia focal tanto
en pacientes con LEG
como en controles.

El depdsito de
complemento se asocio

cardiacos. fuertemente a LEG con
o sin NPSLE, pero no
con los controles
(P<0,001).
Los microtrombos se
encontraron
tnicamente en NPSLE y
se asociaron con
depdsitos Cad y C5b-9
(P <0,05)

Zimmermann | 2016 | ECCA Objetivo: El grupo NPSLE Alta 16

et al

Determinar si la
afeccion de LEG al
volumen de
materia blanca
subcortical ,
materia gris
profunda y
espesor cortical,
difieren entre los
grupos de
pacientes con
NPSLE y no NPSLE.

Incluyé 67
pacientes divididos
en 3 grupos
psiquiatrico,
neurologico y no
NPSLE.

Se realizo RWVIN de
1.5T con medidas
volumétricas y
espesor cortical.

presentd
adelgazamiento de las
dreas corticales
predominantemente en
parietal y frontal(p=
0,05) y no NPSLE
(predominantemente
en parietal y occipital)
(P0.05).
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Arinuma et
al.

2014

Observacional
retrospectivo.

Objetivo:
Comparar Acy
citocinas en LCR
con hallazgos de
RMN de pacientes
con NPSLE.

Incluyeron 53
pacientes

El 47,2% tuvieron
hallazgos anormales en
la RMN.

Las anomalias de la RM
no se correlacionaron
con la edad de inicio
del NPSLE pero si con
una mayor duracién de
la enfermedad de LEG
(p = 0,0009).

Las anomalias de la
resonancia magnética
no se asociaron
significativamente con
los Ac séricos.

Sin embargo, hubo
elevaciones
significativas del nivel
de proteinas en LCR
(p=0,0106) y del nivel
de IL6 del LCR
(p=0,0225) en
pacientes con hallazgos
anormales en la
resonancia magnética.

Los hallazgos de la
resonancia magnética
mejoraron después del
tratamiento en 10 de
17 pacientes para los
gue se disponia de
estudios de
seguimiento.

Moderada

10

Lietal.

2020

Observacional
retrospectivo

Objetivo: analizar
el uso potencial de
la espectroscopia
multivoxel para
diagnosticar NPSLE
con la ayuda de un
sistema de
aprendizaje amplio
de maguina de
vector de soporte
(BL-5VM).

El drea bajo la curva
caracteristica operativa
(AUC) del receptor, la
sensibilidad y la
especificidad de
nuestro BL-SVM para
predecir NPSLE fueron
del 95 %, 95,8 % vy 93 %,
respectivamente,
mediante validacion
cruzada triple.

Moderada

10
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Incluyeron 23
pacientes
confirmadaos y 16
controles, a los
que se les realizo
una secuencia de
RMN de 3T con
multivoxel 1H-MRS
Magro-Checa | 2016 | ECCA Objetivo: analizar En pacientes con NPSLE | Alta 16
etal los niveles séricos | los Ac anti-C1g fueron
de anti-Clqg, Clg significativamente mas
inmunocomplejos | altos y CH50, APS0y C3
circulantes (CIC), fueron mds bajos en
activacion del comparacion con LEG
complemento y no NPSLE.
componentes del
complemento en C3 v APS0 se asociaron
pacientes con LEG | de forma
durante el primer independiente con
evento de NPSLE y | NPSLE difuso
definir la
asociacion entre La psicosisy la
estos, las disfuncion cognitiva
caracteristicas mostraron valores
clinicasy de significativamente mas
laboratorio. bajos de |a capacidad
de activacion del
Seincluyeron 280 | complemento y todos
pacientes. La los componentes del
actividad de la complemento.
enfermedad se
midié mediante
(SLEDAI-2K) y los
diagndsticos de NP
se clasificaron de
acuerdo con las
definiciones de
casos de NPSLE del
ACR de 1999.
Se midieron en
suero los niveles
de anti-Clq y Clq
CIC, CH50y APS0 y
Clg, C3, C4.
Bai et al 2016 | Observacional, | Objetivo: Los trastornos Maoderada 10
transversal. Determinar la depresivos y de
prevalencia de ansiedad eran comunes
depresion y en pacientes con LEG:
ansiedad en 68,8 % con datos de
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18

pacientes con LEG
no NPSLE y
comprender la
relacion entre los
trastornos
emocionales, los
sintomas, los
autoanticuerpos, la
actividad de la
enfermedad y los
tratamientos en
LEG.

Se incluyeron 176
pacientes sin
NPSLE con
imdgenes
cerehrales
normales y sin
antecedentes de

depresion, y 8 %
cumplian criterios
diagnasticos de
depresion. 57,4% se
encontraban en estado
de ansiedad y 11,9%)
podian ser
diagnosticados de
ansiedad.

La depresidn se asocio
con la actividad de la
enfermedad y la
ansiedad se asocio con
el anticuerpo anti-PO,
mientras que ambos se
asociaron con
proteinuria.

enfermedad
neuropsiquidtrica.
Inglese etal | 2021 | Cohorte Objetivo: Los pacientes Moderado | 13
prospective Comparar los inflamatorios
volumenes mostraron un menor

cerebrales de
pacientes con
NPSLE y pacientes
con LEG no NPSLE.
Dentro de los
pacientes con
NPSLE, examinar
las diferencias
entre dos
fenotipos:
isquémico e
inflamatorio.

Incluyeron 38
pacientes NPSLE
(26 inflamatorics y
12 isquémicos) y
117 pacientes no
NPSLE. Todos los
pacientes se
sometieron a una
RMMN 3-T

volumen cerebral total
(p = 0,014) y de materia
blanca (p = 0,020) en
comparacion con los
pacientes no NPSLE.
Los pacientes
inflamatorios con
mostraron menor
volumen de materia
blanca (p =0,020) y
velumen cerebral total
(p=0,038) en
comparacion con los
pacientes isquémicos.
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Duarte- 2018 | Cohorte Objetivo: Duracién del lupus de Moderado | 14

Garcia et al. Determinar si la 5,3+ 3,7 meses.
disfuncién Se diagnostica
cognitiva en disfuncion cognitiva
pacientes con LEG | moderada/grave en 16
deriva de un pacientes (tenian
proceso menor escolaridad (P =
inflamatorio con 0,006), mayor indice de
actividad continua | masa corporal (P =
de la enfermedady | 0,03), anticuerpos
aumento de los anticardiolipina 1gG
niveles de positivos (P = 0,009), y
autoanticuerposy | una mediana mas alta
moléculas de sindromes NPSLE
inflamatorias en concomitantes (P =
suero y LCR. 0,04) en comparacion

con aquellos con
Incluyeron 100 cognicion normal.
pacientes con LEG,
el seguimiento se La prevalencia de
realizd cada 316 factores de riesgo
meses con cardiovascular, otros
evaluacion de las autoanticuerpos,
caracteristicas del | tratamiento de
lupus, actividad lUpica e
comorbilidades y incidencia de eventos
tratamiento. criticos no fue
Después de un diferente.
seguimiento
promedio de seis
afios, se realizo
una evaluacion
transversal de la
funcidn cognitiva
con pruebas
estandarizadas, y
en un subgrupo de
pacientes se mididé
un perfil extendido
de
autoanticuerpos,
citocinas y
guimiocinas en
suero y LCR.

Liu et al. 2015 | ECCA Objetivo: Examinar | Los pacientes con Moderada |9
la utilidad de las NPSLE no se
mediciones por diferenciaron
tomografia de significativamente de
coherencia optica los pacientes con LEG
de dominio no NPSLE en cuanto al
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espectral (SD-OCT)
como biomarcador
para NPSLE.

Se realizaron
exploraciones de la
capa de fibras
nerviosas de la
retina (RNFL) y de
la macula
mediante SD-OCT
en 15 pacientes
con NPSLE, 16
pacientes con LEG
no NPSLEy 16
controles.

grosor de la retina o
volumen macular.

Los pacientes con LEG
mostraron un
adelgazamiento
maculary RNFL
significativo en
comparacion con los
controles.

Al-Obaidi et
al.

2016

Observacional,
retrospectivo.

Objetivo: describir
las anomalias en
RMN en nifios con
NPSLE.

Se revisaron las
imagenes de RM
del primer
episodio de NPSLE
activo. Todos los
pacientes
cumplieron con las
definiciones de
caso ACR de 1999
para sindromes
NPSLE. Se reportan
las
manifestaciones
neuropsiquiatricas
que presenta, los
hallazgos
inmunoldgicos y el
tratamiento.

Los sintomas clinicos de
presentacion
incluyeron:; cefalea
(85,1 %), trastorno del
estado de
animo/depresion (62,9
%), convulsiones (22,2
%), psicosis aguda (18,5
%), disfuncidon cognitiva
(14,8 %), trastorno del
movimiento (14,8 %),
estado confusional
(14,8 %), meningitis
aséptica (7,4 %),
sindrome
desmielinizante (3,7 %),
mielopatia (3,7 %),
disautonomia (3,7 %) y
neuropatia craneal (3,7
%).

Los principales
hallazgos de la RM
fueron: (1) ausencia de
anomalias en la RM a
pesar de los signos y
sintomas de NPSLE
activo (59 %); (2)
infarto del territorio de
la arteria basilar (3 %);
(3) hiperintensidades
focales de la sustancia
blanca en imagenes
ponderadas en T2 (33

Moderada

10
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%); (4) lesiones de
sustancia gris cortical (3
%); y (5) atrofia cerebral
(18,5 %).

La presencia de
trastorno de ansiedad
estuvo fuertemente
asociado con hallazgos
anormales en la
resonancia magnética
(p = 0,008).

Liu et al 2020 | ECCA Objetivo: explorar | El volumen hipocampal | Moderada 10
los cambios (HIPV) bilateral y la
estructurales del densidad hipocampal
hipocampo y sus (HIPD) del grupo de
posibles pacientes con LEG
asociaciones con fueron
las caracteristicas significativamente
clinicas, estado menores que los del
emocional y los grupo control.
tratamientos en
pacientes con LEG | El indice de actividad
no NPSLE. SLEDAI se correlacioné

negativamente con el
Se incluyeron 85 HIPV bilateral
pacientes con RMN
normalesy 77 La cantidad de proteina
controles. en orina se

correlaciond
Todos se negativamente con el
sometieron a RMN | HIPV bilateral y el HIPD.
volumétrica Conclusion: la atrofia
estandar de alta hipocampal temprana
resclucion. El podria ocurrir antes de
volumen del las manifestaciones
hipocampo neuropsiquiatricas y
bilateral (HIPV) y la | podria estar asociada
densidad del con la actividad de la
hipocampo (HIPD) | enfermedad LES y
se calcularon, dafios en los érganos.
respectivamente

Fragoso-Loyo | 2014 | ECCA Objetivo: Definir Los pacientes con Moderada 10

etal. los perfiles de cefalea tenian valores
citocinas y elevados en el LCR en
quimiocinas en LCR | las siguientes moléculas
de pacientes con en comparacion con
cefalea como pacientes sin NPSLE y
NPSLE. con enfermedades no

autoinmunes,

37




Se incluyeron siete
pacientes
evaluados en la
hospitalizacion y 6
meses después y
se obtuvo una
muestra de LCR.

Como controles, se
estudio LCR de 27
pacientes con
otros sindromes
NPSLE, 16
pacientes con LES
no NPSLE y 25
pacientes con
enfermedades no
autoinmunes.

Se midieron
citocinas (IL-2, IL-4,
IL-6, IL-10, TNF-a,
IFN-a e IFN-g) y
guimiocinas IL-8,
monocina inducida
por IFN-g (MIG) y
proteina 10
inducida por IFN-g
(IP-10).

respectivamente: IL-6
(208,5, 3,0, 3,0 pg/ml,
P<0,004 y P<0,001), IL-8
(406,6, 30,0, 19,7
pg/ml, P<0,05 y
P<0,004), IP-10 (4673,
329,7,113,6 pg/ml, P =
0,02 y P<0,002),
RANTES (7,5, 2,5, 2,2
pg/ ml, P<0,003 para
ambos) y MIG (944,7,
11,4,3,5 pg/ml, P =
0,02y P = 0,001).

No se observé una
diferencia clara entre
los pacientes con dolor
de cabeza y otros
NPSLE.

Hawro et al

2015

ECCA

Objetivo: evaluar
en pacientes con
NPSLE y no NPSLE
la presencia de
anti-B2GPI,
anticardiolipinas y
anticoagulante
lupico y evaluar su
asociacion con
trastornos NPSLE.

57 pacientes con
LES fueron
evaluados dos
veces, para
determinarla
positividad
persistente.

La cefalea fue la
manifestacion mas
prevalente del NPSLE
(39 %), seguidas de la
enfermedad
cerebrovascular (ECV)
(23 %), los trastornos
depresivos (19,0 %) y
las convulsiones (14 %).

En el 65% de los
pacientes las
manifestaciones
neuropsiquidtricas
precedieron al
diagndstico de LES.

Los perfiles de Ac
antifosfolipidos de
pacientes con NPSLE y

Moderada

11
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pacientes sin NPSLE
fueron similares.

Las cefaleas y el ictus
isquémico se asociaron
de forma
independiente con anti-
B2GPI-IgM (OR=5,6;
p<0,05), y las
convulsiones se
vincularon con anti-
B2GPI-IgG (OR=11,3;
p=0,01).

Kakati et al 2017 | Observacional | Objetivo: investigar | El deterioro cognitivo Maoderada 12
prospectiva el patrén de fue la manifestacion

afeccion mas frecuente, en

neurologica en LEG | 57,89% seguido del

y su relacion con la | trastorno convulsivo en

actividad de la 42,1%, neuropatia

enfermedad. periférica en 42,1%,
estado confusional

Se evaluaron 52 agudoen 31,57%y

pacientes 36.54% | cefalea y depresidn en

con afeccion a 26,31%.

sisterna nervioso.
Se encontrd una
diferencia significativa
en el indice de
actividad de la
enfermedad del lupus
eritematoso sistémico
(SLEDAI) entre los
pacientes con NPSLE y
aquellos no NPSLE
(32.42+16.34 vs
17.3+10.6).

Giani et al 2021 | Cohorte Objetivo: Evaluar Los sintomas mas Moderada 13
prospective las caracteristicas comunes en NPSLE

demograficas,
clinicas y de
laboratorio de
pacientes con LEG
con y sin
manifestaciones
neuropsiquidtricas.

Se incluyeron 428
pacientes, 25% con
NPSLE.

incluyo cefalea (78,5
%), trastornos del
estado de animo (48,6
%), deterioro cognitivo
(42 %), ansiedad (23,3
%), convulsiones (19,6
%), trastornos del
movimiento (17,7 %) y
enfermedad
cerebrovascular
(14,9%).
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Los pacientes con
NPSLE exhibieron con
mayor frecuencia
trombocitopenia (<100
x 109/L) (p =0,04),
niveles mas altos de
proteina C reactiva (p =
0,01), puntaje pBILAG
global mas alto en la
primera visita (p <
0,001) y SLICC mds alto.

7| Hajighaemi Observacional, | Objetivo: estudiar | Las manifestaciones Moderada | 10
et al. multicéntrico | las caracteristicas mas frecuentes del
clinicasy NPSLE fueron cefalea
demograficas de (38,8 %), enfermedad
los pacientes con cerebrovascular (ECV)
NPSLE enuna (38,8 %) y convulsiones
poblacion irani. (26,4 %).
556 pacientes con | Treinta y nueve
LES, 121 (21,7%) pacientes tienen
diagnosticados trastornos
como NPSLE. psiquiatricos. Entre
ellos 26,4% tienen
periodos de psicosis y
se encontro trastorno
del estado de animo en
6 pacientes (5%).
1| Gegenavaet | 2019 | Cohorte Objetivo: evaluar Los criterios ACR-EULAR | Moderado | 10
al retrospectiva | el desempefio de mostraron una

los criterios ACR-
EULAR en una
cohorte de
pacientes con
NPSLE.

Se incluyeron 360
pacientes, edad
media 43 afos,
86% mujeres.

sensibilidad del 87 %
(95 % IC 83 % a 91 %),
una especificidad del 74
% (95 % IC 62 % a 84%)
y una precision del 85%
(95% IC 81% a 89%).

Los criterios SLICC de
2012 tuvieron una
sensibilidad del 85 % (IC
del 95 %, 80 % a 89 %),
una especificidad del 76
% (IC del 95 %, 64 % a
85 %) y una precision
del 83 % (IC del 95 %,
79 % a 87 %). %).

Los criterios ACR de
1997 tenian una
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sensibilidad del 89 % (IC
del 95 %, del 85 % al 92
%), una especificidad
del 89 % (IC del 95 %,
del 80 % al 96 %) y una
precision del 89 % (IC
del 95 %, del 85% al 92
%). %).

Hanly et al 2019 | Cohorte Objetivo: Duracién de la Moderada 11
prospectiva determinar la enfermedad de 5,6 +
frecuencia, 4,2 meses.
caracteristicas
clinicas, Hubo eventos en SNP
asociacionesy los | en 7,6% pacientes. Los
resultados en eventos predominantes
diferentes tipos de | fueron neuropatia
enfermedad del periférica (41,0%),
sisterma nervioso moneneurcpatia
periférico (SNP). (27,3%) y neuropatia
craneal (24,2%) y la
1.827 pacientes mayorfa se atribuyeron
con LEG. al LEG.
Zervides et 2022 | ECCA Objetivo: Las concentraciones de | Alta 16

al.

determinar si las
concentraciones
de
neurofilamentos
de cadena ligera
(Nfl) en plasma y
LCR reflejan dafio
neuronal en LEG.

72 pacientes
ambulatorios
consecutivos con
LEG y 26 controles,
todas mujeres,
menores de 55
anos, se
sometieron a RMN
y pruebas
neurocognitivas.

NfL en plasma y LCR se
correlacionaron
fuertemente (r=0,72, p
<0,001).

Los pacientes con
NPSLE y sin NPSLE en
todos los modelos de
atribucion tenian
concentraciones
plasmaticas de NfL mas
altas en comparacion
con los controles;
modelo SLICC A: NPSLE
(0,87 (0,13), p = 0,003),
nc NPSLE (0,83 (0,18), p
=(0,005); modelo SLICC
B: NPSLE (0,87 (0,14), p
=0,001), no NPSLE
(0,83 (0,18), p = 0,008);
modelo ACR: NPSLE
(0,86 (0,16), p < 0,001),
no NPSLE (0,81 (0,17), p
=0,044)).

Las concentraciones de
NfL en plasma y LCR no
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difirieron entre
pacientes con NPSLE y
sin NPSLE.

Las concentraciones
plasmaticas mas altas
de NfL se asociaron con
un rendimiento
cognitivo mas bajo en
los dominios de
atencidn simple,
velocidad psicomotora
y memoria verbal.

Pomme et al.

2017

ECCA

Objetivo: investigar
la asociacion entre
los Acyla
participacion
neuropsiquidtrica
en pacientes con
LEG

Se uso una matriz
de proteinas
multiplexadas para
94 antigenos,
comparon |los
perfiles de auto Ac
en suero de 69
pacientes con
NPSLE, 203 LEG no
NPSLE y 51
controles.

Se comparon los
perfiles de
pacientes con
MNPSLE con
afectacion clinica
inflamatoria (n =
38) eisquémica (n
=31) del NP.

En total, 75 auto Ac 1gG
y 47 1gM se asociaron
con pacientes con LES
en comparacion con
controles sanos.

Comparando NPSLE con
no NPSLE y sueros de
control sanos, 9 1gG
(amiloide, cardiclipina,
glicoproteina 2,
glicoproteina 210,
heparina, hepardn
sulfato, histona H2A,
proteina protrombina y
vimentina) y 12 IgM
(amiloide, cardiolipina,
centrdmero proteina A,
colageno II, histonas
H2A y H2B, heparan
sulfato, heparina,
mitocondrial 2, nuclear
Mi-2, nucleoporina 62 y
vimentina) autoAbs
estaban presentes en
niveles
significativamente
diferentes en NPSLE.

La combinaciéon de auto
Ac |gG contra heparan
sulfato, histona H2B y
vimentina pudo
diferenciar NPSLE de no
NPSLE (drea bajo la
curva 0,845, IC 99,97%:

Alta
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0,756, 0,933;
P<0,0001).

Hanly et al. 2018 | Cohorte Objetivo: Duracion media de la MODERADA | 13
prospectiva determinar la enfermedad fue de 5,6

frecuencia, + 4,2 meses y el

atribucion, periodo de seguimiento

asociaciones medio + DE fuede 7,4

clinicas y de 4.5 afios.

autoanticuerpos

con la psicosis Hubo 31 eventos

lapica psicoticos en 28 de
1826 pacientes (1,53 %)
y la mayoria de los

Se evaluaron 1826 | pacientes tuvo un solo

pacientes evento (26 de 28 [93

anualmente para %]). En la mayoria de

los 19 sindromes los pacientes la psicosis

de NPSLE. se atribuyod al LEG,
generalmente en el afio
anterior o dentro de los
3 affos posteriores al
diagnastico de LEG.

Wang et al 2016 | Observacional | Objetivo: investigar | 36 pacientes con NPSLE | Moderada 10

retrospectivo.

la asociacion entre
las caracteristicas
clinicas e
inmunoldégicas con
anomalias enla
resonancia
magnética en
pacientes mujeres
con NPSLE, para
detectar el valor de
la resonancia
magnética
convencional en
NPSLE.

59 pacientes con
NPSLE con
examenes de
resonancia
magnética.

Todos los pacientes
fueron clasificados

(61%) mostraron una
variedad de anomalias
en la resonancia
magnética.

Hubo diferencias
estadisticamente
significativas en las
puntuaciones SLEDAI (P
< (0,001), incidencia de
trastornos neurologicos
(P = 0,001), niveles de
proteinuria de 24 h (P =
0,001) e
inmunoglobulina M (P =
0,004), e incidencia de
estado confusional
agudo (P =0,002),
enfermedad
cerebrovascular (P =
0,004) y trastorno
convulsivo (P = 0,028)
entre los grupos
normales y anormales
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segun las
anomalias de la
resonancia
magnética.

Tanto las
caracteristicas
clinicas como las
inmunolégicas se
compararon entre
los grupos
normalesy
anormales de
resonancia
magnética

de resonancia
magnética.

En el grupo anormal de
MRI, las puntuaciones
SLEDAI, atrofia cerebral,
compromiso de la
corteza y difusion
restringida (RD) fueron
mucho mds altas que
en el grupo normal de
MRI (P <0,001, P =
0,002, P = 0,038,
respectivamente).
Correlaciones positivas
estadisticamente
significativas entre el
trastorno convulsivo y
la afectacion de la
corteza (odds ratio [OR]
=14,90; intervalo de
confianza [IC] del 95 %,
1,50-151,70; P = 0,023)
y la enfermedad
cerebrovascular y la
afectacién infratentorial
(OR =10,00; IC del 95
%, 1,70-60,00; P =

0,012).
Bortoluzzi et | 2017 | Cohorte Objetivo: Validar el | Total de 336 eventos. Alta 18
al. restrospectivo | algoritmo italiano | 285 (84,8%)

de atribucién de
eventos
neuropsiquidtricos
a LEG.

Se incluyeron 243
pacientes con LEG
de tres clinicas de
lupus, con uno o
mas eventos de
neuropsiquiatricos.

El algoritmo
considera 4 items
ponderados para
cada evento: (1)
tiempo de inicio
del evento; (2) tipo
de evento (mayor

involucraron SNC y 51
(15,2%) el SNP.

La puntuacién de
atribucion para el
primer evento de NP
mostré una buena
precision (IC del 95%:
0,849 a 0,937)
mediante resultados
dicotomicos para NPSLE
(relacionado versus
incierto/no
relacionado).

El mejor punto de corte
unico para optimizar la
clasificacion de un
primer evento




o menor), (3)
factores no
relacionados con el
LEG concurrentes;

relacionado con NPSLE
fue 27 (sensibilidad
87,9 %, especificidad
82,6 %).

(4) factores
favorables.
Magro-Checa | 2017 | Cohorte Objetivo: Después de la Alta 16
etal. Determinar la reevaluacion, la
contribucion de la | atribucidn al LES fue
reevaluacion en el | discordante en 64
proceso de (13,8%) eventos de NP
atribucion de en comparacion con la
eventos primera visita.
neuropsiquidtricos
(NP) al LES uotras | El 14,5% de los eventaos
etiologias. de NP previamente
atribuidos a LEG se
Se evaluaron 304 reclasificaron como no
pacientes NPSLE.
consecutivos con
LEG que El 86,4% de estos
presentaron pacientes se inici¢
eventos de NP. tratamiento
inmunosupresor tras la
primera visita.
Monahan et | 2021 | Observacional | Objetivo: La funcién cognitiva Alta 15
al retrospectivo. | Comparar la global se vio afectada

funcidn cognitiva
entre pacientes
con diferentes
fenotipos de NPSLE
y evaluar su
asociacion con los
volumenes de
hiperintensidades
en sustancia
blanca (WMH).

(n=151; 42+13
anos, 91%
mujeres).

enel 5 %, el
aprendizaje y la
memoria en el 46 %, la
funcion ejecutiva y la
atencidon compleja
(EFCA)enel 39% yla
velocidad psicomotora
(PS) en el 46 % de todos
los pacientes.

Los pacientes con
NPSLE inflamatorio
mostraron el mayor
deterioro cognitivo en
todos los dominios
(p=0,05).

Un mayor volumen de
WMH se asocid con una
PS mas baja en el grupo
total (B: -0,14 (IC del 95
%:-0,32 a-0,02));
especialmente en
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NPSLE inflamatorio (B: -
0,36 (IC del 95 %: -0,60
a-0,12).

En el grupo total, un
volumen cerebral total
y un volumen de
materia gris mas bajos
se asociaron con un
funcionamiento
cognitivo mas bajo en
todos los dominios.

Tabla 4. Criterios Prisma Articulos de revisidn.
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Tipo de
estudio

Descripcidn del estudio

Resultados

RR/OR PRISMA

Meier et Revision Se realizd una busqueda | Frecuencia media de NPSLE | NA 20
al. sistematica. | sistematica entre enero de | entre 10.6%- 96.4%
1999 y enero de 2020, se
incluyeron estudios | Eventos severos incluyeron:
prospectivos y transversales | eventos cerebrovasculares
centrados en NPSLE. 7.1%, epilepsia 5.3% vy
psicosis 6.5%.
Se identificaron 530 estudios,
se incluyeron 22 en el andlisis. | Se rencontrd una relacion
lineal entre el tiempo de
evolucion de LEG y |a
incidencia cumulativa de
NPSLE.
Monahan | 2020 | Serie de Serie de casos de pacientes con | Se identificaron 12 | NA 14
RC et al casosy LEG y mielitis transversa (MT) | pacientes con diagndstico
Revision con RM normal, ademas de | clinico de mielitis
sistematica | una revision sistematica de | transversa, 4 de los cuales
pacientes con LEG y mielitis | tenian RM normal y peor
transversa que  tuvieran | pronostico.
abordaje con RM, entre 2007 a
abril 2020. En la revision sistemdatica se
identificd un total de 427
Se incluyeron 146 articulos | pacientes con LEG y MT de
(131 reportes de caso y 15 | los cuales el 1% tenia RM
estudios observacionales). normal.
Zhang et | 2020 | Revision Revisidn sistematica de Se obtuvo un total de 408 NA 12
al. sistematica | reportes de casos de NPSLE pacientes, 91.2% con

publicados entre 1994 a 2018

Se utilizaron las bases
Wanfang daya y China
National Knowledge Internet.

afeccion a SNCy 8.8% a
SNP.

5 signos (manifestaciones,
actividad de la
enfermedad, anticuerpos,
trombosis y lesiones
dérmicas), mostraron
valores predictivos
positivos y negativos
mayores al 70%

Sindromes de NPSLE
encontrados: disfuncion
cognitiva 42.1%, delirium
16.8%, EVC 12.3%,
trastornos del animo
10.8%, crisis epilépticas
8.9%, ansiedad 6.7%,
psicosis 6.5%, trastornos
del movimiento 2.3%,
alteraciones de SNP 8.8%

a7




Choi et 2020 | Meta- Metaandlisis: asociacion entre | Se incluyeron 62 estudios Manifesta | 21
al. analisis Ac anti-P ribosomal (RibP) en observacionales. ciones de
pacientes adultos con NPSLE, IC
manifestaciones de NPSLE. Cuando se estratifico por 95%:
fenotipo clinico, el SNC 18
Se utilizaron las bases involucro de SNC, estudios
Pubmed, EMBASE y Web of depresion y psicosis se OR 1.95,
Science, publicados en ingles asociaron con anti-RibP. Depresion
hasta abril de 2019. 12
estudios
OR 3.03,
Psicosis
14
estudios
OR 3.08,
NPSLE
con
manifesta
ciones
combinad
as 60
estudios
OR 1.95
Lindblom | 2022 | Revisiéon Revisidn sistematica de los Los biomarcadores NA 20
etal. sistematica | biomarcadores de laboratorio | diagnosticos que
para diagndstico, monitoreoy | mostraron una capacidad
pronostico en pacientes de discriminacion
adultos con NPSLE satisfactoria entre NPSLE y
controles fueron IL-6, miR-
Se incluyeron estudios 23a, miR-155Y en LCR a-
publicados entre enero 2012 y | klotho.
enero 2022
Hubo una correlacién
moderada con INF-a y NSE.
IL-8, IL13 y GCSF en LCR
mostraron alta sensibilidad,
pero pobre especificidad
como predictores de la
respuesta a la terapia.
Carrion- | 2021 | Revision Revision sistematica de 1966 a | Los sindromes de NPSLE NA 11
Barberd sistematica | diciembre 2020, incluyendo incluyeron cefalea lupica
etal. estudios de intervencion y con prevalencia de 58% a

observacionales sobre
involucro neuropsiquiatrico en
pacientes con LEG

10 afios, aungue
inespecifica.

EVC en 3-20% con
mortalidad mayor a 15%.
Disfuncidn cognitiva leve a
moderada con prevalencia
de 14-95% y severa en 3-
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8

5%. Epilepsia 15% mas
prevalente que la
poblacidn general,
trastornos del movimiento
1-4% y delirium se
asociaron a niveles de IL-6,
indice de IgG, Ac anti-NR2 y
anti-Sm en LCR.

Ansiedad 37% y depresion
con prevalencia mayor a
25%.

Meningitis aséptica en
0.6%. Enfermedad
desmielinizante en menos
de 1%, Mielopatia en 1-2%,
TVC en menos de 1%, PRES
en menos de 1%, neuritis
optica en 1%, HIC
idiopatica en 1%.

Neuropatia periférica en
1.5-14%, neuropatia
craneal 1.7-2.4%,
disautonomias en 6-93%,
mononeuritis maltiple en
1.2% y Miastenia gravis
7.7%.

Sciascia 2014 | Revision Revision sistematica para 19 estudios analizaban los | Na 19
etal. sistematica | identificar todos los anticuerpos
anticuerpos potencialmente antifosfolipidos, anti-P
relacionados con NPSLE y sus ribosomal y NMDAR.
19 sindromes de acuerdo a los
criterios ACR. Se encontré que los
anticuerpos antifosfolipidos
Se incluyeron 42 articulos especialmente el
publicados entre 1999 a 2013. | anticoagulante ldpico se
asociaba a eventos de EVC
en NPSEL mientras que los
anticuerpos anti-P
ribosomal se asocian a
manifestaciones
psiquiatricas
particularmente psicosis.
Frittoli et | 2020 | Revision Revisitn sistematica de La relacign NAA/Cr fue NA 19
al. sistematica | articulos publicados entre significativamente bajo y

2003-2019, sobre
espectroscopia por RM de
protones de SNC, en

Cho/Cr significativamente
alto en multiples regiones
cerebrales en LEG. Los
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enfermedades reumaticas
autoinmunes incluyendo LEG.

Se incluyeron 26 articulos.

cambios metabadlicos aun
en pacientes sin evidencia
clinica de afeccion a SNC
sugieren inflamacion
subclinica.

Santos et | 2021 | Meta- revision sistematica y En una poblacion de 1463 Prevalenci | 21
al analisis metaanalisis de articulos pacientes con LEG, 29.9% a
publicados entre abril 1999 a presentaron 2.48 eventos estimada
marzo 2018 para conocer la de NPSLE/paciente. conun IC
prevalencia de los 19 95%
sindromes de NPSLE Resultados por sindrome:
propuestos por el ACR 1999. cefalea 52.2%, epilepsia
48.6%, trastornos
Se incluyeron 9 articulos. cognitivos 32.9%, trastorno
del estado de dnimo 28.3%,
psicosis 22.7%, EVC 19.5%,
delirium 15.7%, trastorno
del movimiento 9.4%,
ansiedad 7%, meningitis
aséptica 5.1%, mono
neuritis 4.9%, mielopatia
4.2%, sindrome
desmielinizante 3.2%,
neuropatia craneal 2.7%,
polineuropatia 2.6%,
Guillain barré 2.5%,
disautonomia 1.9%,
plexopatia 1.3%, miastenia
gravis 1.3%
Zabalaet | 2018 | Meta- Articulos publicados entre Mayor deterioro cognitiva | NA 17
al. andlisis abril 1999 y diciembre 2016 entre los pacientes con
sobre el perfil del déficit NPSLE a comparacion de
cognitivo en NPSLE. pacientes LEG no NPSLE en
coordinacion visomotora,
Se analizaron 10 estudios con | atencion, funcidn ejecutiva,
10 variables neuropsicoldgicas | aprendizaje y memoria
visual, y fluidez fonética.
Choi MY | 2020 | Meta- Articulos publicados sobre la NPSLE en general se asocié | OR 20
et al. analisis asociacion de anti-RibP en LEG | significativamente, por combinad
hasta abril de 2019. sindromes, el involucro a 01,95
Se incluyeron 62 estudios SNC, depresian y psicosis (IC 95%:
observacionales que incluian continuaron asociadas a Ac | 1,52-
mas de 6752 pacientes . anti-RibP. 2,50).
Psicosis
OR 3.08,
depresion
OR 3.03
Silvagni 2022 | Revision Objetivo: identificar los Las areas centrales mas NA 22
et al. sistemdtica | instrumentos de medicion de | comunes fueron

resultados y los dominios

'manifestaciones/anomalia
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utilizados para evaluar NPSLE.
articulos disponibles en inglés
(1967-2020), listados en
PubMed, Embase, PsycINFO,
Cochrane Library y la
biblioteca de medidas de
resultado EULAR.

Los dominios e instrumentos
de medicidon de resultados se
caracterizaron de acuerdo con
el filtro OMERACT 2.1,
considerando areas centrales
{(manifestaciones/anomalias,
impacto en la vida,
muerte/vida util, sociedad/uso
de recursos) y factores
contextuales.

Se incluyeron 83 estudios

s', que cubrian 10 dominios
pertinentes a marcadores
instrumentales y de
laboratorio, indices y
dimension
neuropsiquiatrica (campo
cognitivo, neurologico y
psiquiatrico), y 'impacto en
la vida', que cubrfan 7
dominios relacionados con
la funcién fisica (de tanto la
perspectiva del paciente
como la del médico), el
dolor y |a calidad de vida.

Deijns

2020

Revision
sistermatica

Objetivo: establecer una
conexion entre las
caracteristicas inmunoldgicas
del LES y la morbilidad
psiquidtrica atribuida al LES
segln los informes de la
literatura.

Se incluyeron 178 articulos.

Tanto la disfuncion
transitoria de BBB con el
consiguiente acceso de
anticuerpos al liquido
cefalorraguideo (LCR) como
la sintesis intratecal de
anticuerpos podrian ocurrir
en el NPSLE psiquidtrico.

Los anticuerpos anti-
fosfolipidos, anti-NMDA y
anti-ribP parecen mediar la
disfuncién neuronal
dependiente de
concentracion. El
interferon-a puede inducir
la absorcién microglial de
las neuronas, el dafio
neuronal directo y la
produccion de citocinas y
guimiocinas en NPSLE
psiquiatrico. Varias
citocinas, guimiocinas y
metaloproteinasa-9 de la
matriz pueden contribuir a
la fisiopatologia del NPSLE
psiquidtrico al atraery
activar las células Thly las
células B.

NA
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DISCUSION

En esta revision sistematica de la literatura se reafirma que los distintos sindromes
neuropsiquiatricos propuestos por la clasificacion del ACR en 1999 se presentan con
frecuencias sumamente variables entre los diferentes estudios clinicos, revisiones y
metaanalisis que se han publicado en los Ultimos 10 anos en incluidos en esta
revision. Existiendo por lo general una relacion lineal entre el tiempo de evolucion de
LEG y la incidencia cumulativa de NPSLE, siendo esta mayormente reportada a los
bmeses y a los 4.5 afios tras el diagndstico de LEG. Asi mismo la mayoria de los
articulos concuerdan en que para aquellos pacientes con manifestaciones sistémicas
de la enfermedad, un mayor indice de actividad medido por SLEDAI suele
correlacionar con la aparicion de manifestaciones, sin embargo se debe tener en
cuenta que las manifestaciones neuropsiquiatricas incluidas en este score (crisis
epilépticas, psicosis, el llamado sindrome cerebral organico, alteraciones visuales,
neuropatia, cefalea ldpica y EVC) otorgan 8 puntos por cada una por lo que de
presentarse de forma aislada caerfan dentro del rubro de aclividad moderada, sin
embargo consideramos que cualquier sindrome neurolégico atribuible a la actividad
de LEG debe considerarse y tratarse como actividad severa de la enfermedad de
acuerdo al sindrome presentado e independientemente del puntaje total por SLEDAI.

De acuerdo con los criterios de clasificacion de 1999 del ACR se consideran 19
sindromes como manifestaciones de NPSLE divididos en afeccion de SNC o SNP.
Sin embargo algunas de estas manifestaciones como la cefalea, delirium, trastornos
del animo, ansiedad y depresion pueden considerarse inespecificas de NPSLE ya
que padrian ser el resultado de multiples etiologias incluyendo reacciones adversas
al tratamiento de LEG, por lo cual sugerimos que no sean consideradas una
manifestacion de lupus neuropsiquiatrico per sé en ausencia de otra manifestacion
a nivel de sistema nervioso propiamente atribuida a LEG; de igual manera es
necesario determinar si la afeccion neuropsiquiatica es directamente una
consecuencia de la actividad de LEG en todos los casos, es decir, NPSLE constituye
un diagnostico de exclusion.

Una vez determinado gue una manifestacién neuropsiquiatrica es secundaria a LEG,
es preciso determinar si esta se trata de una afeccidon a SNC o SNC, si es difusa,
focal o multifocal, si fisiopatolégicamente corresponde a un mecanismo inflamatorio
o0 isquémico/vasculopatico, y si se acompafia o no de manifestaciones sistéemicas de
actividad de lupus.

En relacion con las manifestaciones poco especificas para NPSLE: consideramos
que las alteraciones del estado de animo, depresion y ansiedad podrian ser
consecuencia de multiples factores del entorno del paciente, incluyendo el hecho de
recibir el diagnostico de LEG, y no ser necesariamente secundarias a un proceso
inflamatorio encefalitico, por lo que recomendamos que en ausencia de otro dato
neuroldgico sean tratadas de forma convencional por psiquiatria en conjunto can
reumatologia sin que sean un factor para decidir un tratamiento propio de
enfermedad severa. Asi mismo, la cefalea debe ser abordada como una cefalea
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secundaria o cefalea de banderas rojas, especialmente en el contexto de un paciente
con diagnostico previo de LEG, a fin de descartar posibles causas que sean o no
directamente consecuencia de la actividad de LEG como lo es la meningitis aséptica
o vasculitis de SNC, desequilibrio hidro-metabdlico secundario a afeccion sistémica
de LEG, etc.; sin embarga una vez descartadas todas las posibles etiologias
secundarias de |la cefalea, sugerimos que esta puede ser considerada y tratada como
una cefalea primaria al no ser posible atribuir una relacion causa-efecto con la
actividad de LEG. A pesar de gue algunas publicaciones aqui revisadas sugieren que
niveles elevados de IL6 podrian apoyar que la cefalea se deba a actividad de LEG,
pero no existe un punto de corte establecido y su elevacion es para fines diagnasticos
inespecifica ya que podria sugerir actividad inflamatoria a cualquier nivel de la
economia y no especificamente en SNC.

En cuanto las manifestaciones neuropsiquiatricas que pueden ser atribuidas
propiamente a actividad de LEG, de acuerdo con la revision realizada se considera
lo siguiente:

Sistema nervioso central;

* Lameningitis aséptica debe considerarse secundaria a NPSLE en el contexto
del paciente con LEG sin otra causa mas probable de inflamacion meningea,
por lo que es importante descartar causas neoplasicas y la inducida por
farmacos, teniendo en cuenta que algunos tratamientos usados en LEG como
los anticuerpos monoclonales pueden producir meningitis aséptica.

* El estado confusional agudo suele ser una manifestacion comun de
alteraciones metabolicas, hidro-electroliticas e incluso factores ambientales
como la hospitalizacion per se, por lo gue sugerimos na considerarlo una
manifestacion primaria de NPSLE hasta una vez investigadas, corregidas y/o
descartadas otras posibles causas. Cuando el delirium es secundario a
NPSLE el mecanismo suele ser principalmente inflamatorio, encefalitis y/o
vasculitis de SNC. Sin embargo, en el caso de delirium secundario a
desequilibrios hidroelectroliticos derivados de otras afecciones organicas de
LES, por ejemplo, en la nefritis lupica, no se debe considerar el delirium como
una manifestacion de NPSLE dado que no se trata de un dano directo a SNC.

+ La disfuncion cognitiva debe ser evaluada para descartar todas las posibles
causas antes de determinar que se trata de una manifestacion propia de
NPSLE, aunque de acuerdo con los estudios revisados podria estar
involucrado cualguier dominio cognitivo, la mayoria concuerda en que la
memoria visual, funcidn ejecutiva y velocidad psicomotriz suelen ser mas
cominmente afectadas, por lo que recomendamos realizar pruebas
neuropsicologicas especificas. Se recomienda ademéas correlacionar con
otras manifestaciones neurologicas y estudios de imagen por resonancia
magnética para documentar posibles causas vasculares y/o desmielinizantes,
asi coma evidenciar pérdida de tejido cerebral por medio de volumetrias.
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La enfermedad cerebrovascular como manifestacion de NPSLE debe ser
considerada en pacientes con LEG sin oftra causa mas probable,
especialmente aquellos con anticuerpos antifosfolipidos positivos o
neuroimagen sugestiva de vasculitis de sistema nervioso central
Recomendamos realizar para su abordaje estudios de imagen al menos
ecografia Doppler o angio-resonancia magnética, ademas de un perfil basico
de anticuerpos anticardiolipinas, anti-g2 glicoproteina y anticoagulante lUpico.
El sindrome desmielinizante como manifestacion de NPSLE constituye un reto
diagnaostico, clinicamente se presenta mas frecuentemente como espectro de
neuro mielitis Optica o datos de focalizacion neurologica con lesiones
inespecificas de sustancia blanca subcortical, y menos frecuentemente como
lesiones desmielinizantes aisladas en corteza o tallo cerebral, es importante
descartar causas comunes de lesiones desmielinizantes como esclerosis
multiple, neuro mielitis optica AQP4 positivo y MOGAD, asi como otras
enfermedades autoinmunes sistémicas utilizando los criterios caracteristicos
de cada una de estas, es por tanto un diagnostico de descarte.

Los trastornos del movimiento por LEG son secundarios a procesos
inmunomediados vasculares y no vasculares, por tanto, pueden estar a
asociados a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos. Las manifestaciones
mas comunes incluyen corea, distonia, atetosis, mioclonias, parkinsonismo y
hemi-balismo. Debe realizarse estudio de resonancia magnélica para
evidenciar lesiones desmielinizantes o vasculares que puedan explicar las
manifestaciones clinicas.

Las crisis epilépticas en el contexto de paciente con LEG se deben abordar
como crisis de primera vez con estudio de resonancia magnética, video
electroencefalograma y laboratorios generales que junto con la clinica ayuden
a discernir procesos hidro-metabolicos que pudieran provaocar las crisis, una
vez descartadas otras causas de crisis provocadas debe considerarse la
semiologia de las crisis, de forma que debera descartarse alteracion
estructural en el caso de las crisis de inicio focal gue pudieran correlacionar
can lesiones vasculares o desmielinizantes, o en las crisis de inicio
generalizado con un proceso encefalitico inmunomediado.

La psicosis en el contexto de un paciente con LEG debe discernir entre una
manifestacion propia de NPSLE (psicosis lupica), psicosis secundaria a
tratamiento de LEG (corticoesteroides, antimalaricos), o psicosis secundaria
a otro trastorno metabdlico/infeccioso concomitante. Se debe abordar cada
posibilidad a fin de establecer una relacién causal, por ejemplo, la psicosis
asociada a uso de glucocorticoides usualmente ocurre con dosis mayores a
50mg/dia de prednisona y en las primeras 2 a 6 semanas posteriores al
aumento de dosis. La psicosis por cloroquina esta descrita comao un efecto
adverso infrecuente y suele presentarse con alucinaciones visuales vy
sintomas depresivos que pueden llegar a la ideacion suicida. Los sintomas
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psicaticos por NPSLE pueden ocurrir antes o de forma concomitante con atras
manifestaciones sistémicas de LEG.

Sistema nervioso periférico:

La polirradiculopatia desmielinizante inflamatoria aguda es considerada una
manifestacion rara de NPSLE, en ausencia de otras manifestaciones
sistémicas de la actividad de LEG resulta dificil establecer una relacion causal
dado que en la mayoria de los casos de sindrome de Guillain barré no se logra
identificar el trigger inmunoldgico, sin embargo en ausencia de otras causas
como trastorno metabdblico-electroliticos, deficiencias vitaminicas, toxinas,
infecciosas o compresivas y en presencia otras manifestaciones de LEG
podria considerarse como manifestacion de NPSLE. Algo parecido sucede en
el caso de polineuropatias y plexopatias. En el caso de mono neuritis multiple
esta mas frecuentemente tiene etiologia autoinmune por lo que debe
considerarse fuertemente en el contexto de paciente con LEG en ausencia de
otra causa mas probable.

La miastenia gravis es per se una enfermedad autoinmune mediada por
anticuerpos que frecuentemente puede coexistir con LEG sin ser una
manifestacion directa de NPSLE.

Sistema nervioso auténomo: La disfuncion autonémica cardiovascular o
neuropatia autonémica cardiovascular es frecuente en LEG, e incluso
pacientes sin sintomas disautondmicos pueden presentar disfuncion
parasimpatica en pruebas de reflejos autonomicos cardiovasculares. Sin
embargo, establecer una relacion causal directa con LEG resulta dificil en
ausencia de otras manifestaciones de NPSLE o sistémicas de LEG.
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PROPUESTA DE CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE NPSLE

Criterios mayores:

a) Diagndstico previo de lupus eritematoso generalizado
b) Actividad moderada a severa de la enfermedad medida por SLEDAI

*» Moderada 6-12 puntos
= Severa 13-20 puntos

¢) Presencia de al menos 1 de los siguientes sindromes neurolégicos

* Psicosis (ausencia de trastorno psiquiatrico previo, no asociarse a inicio 0 aumento de
dosis de corticoesteroide en las 2 semanas previas. Apoya anti-P ribosomal en LCR) *

» Enfermedad vascular cerebral (Evidencia por resonancia magnética de vasculitis,
presencia de anticuerpos antifosfolipidos o exclusion de otra causa mas probable
preferente por ASCOD)

= Espectro de neuro mielitis optica (se consideraran como sintormas Core neuritis optica o
mielitis transversa, anticuerpos anti MOG y anti AQP4 negativos por ensayo basado en
células o anti-AQP4 positivo + criterio b)

» NORSE, estado epiléptico o crisis epilépticas no provocadas (en el caso de crisis de
inicio focal buscar causa estructural atribuible a NPSLE)**

* Encefalitis autoinmune (apoya: anti-NMDA positivo o anti-P ribosomal positivo en LCR)

*  Mono neuritis multiple*/*/***

» Meningitis aséptica (cultivos negativos, FilmArray negativo

* Trastorno del movimiento (apoya: corea + anti NMDA positivo o lesion isquémica en
nicleos de la base asociada a vasculitis o anticuerpos antifosfolipidos positivos)

)ii—i

Criterios menores:

» Disfuncion cognitiva (carroborada por pruebas neuropsicologicas, excluir deterioro
cognitivo leve asociado a depresion) *

» Polineuropatia, mononeuropatia, plexopatia y/o polirradiculoneuropatia®™/**/***

» Sindrome desmielinizante (apoya presencia de lesiones inespecificas de sustancia
blanca por resonancia magnética) **

Considerar NPSLE si existen dos criterios mayores gue incluyan C, o si estan presentes
a+ b + un criterio menor.

*Se deben excluir otras causas probables: hidroelectroliticas, metabdlicas o infecciosas

“* Carroborar por estudios de neurofisiologia

“**3in evidencia de otras posibles causas comunes: Sindrome de Sjogren primario, vasculitis
ANCA, sarcoidosis, malignidad, amiloidosis).

“**Na cumple criterios de esclerosis multiple

NOTAS:

= Para todos los sindromes neurologicos se debe tener una alta sospecha clinica de
NPSLE y ausencia de otra etiologia mas probable.

»  Se recomienda que la valoracion clinica de los sindromes neurolégicos se realice por
un meédico neurdlogo.

= Se recomienda que la evaluacion de la actividad sistémica de LEG por SLEDAI se
realice por un medico reumatélogo.

* La respuesta a tratamiento inmunosupresor apoya el diagnéstico de NPSLE.
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CONCLUSIONES

El lupus eritematoso generalizado es una enfermedad crénica autoinmune sistémica
qgue puede afectar cualquier érgano, constituyendo una de sus manifestaciones
graves la afeccion a sistema nervioso. Las manifestaciones a SNC y SNP son
variadas y requieren un abordaje extenso para descartar otras causas posibles, sin
embargo cuando se presentan en el contexto de un paciente con LEG y datos de
actividad sistémica es necesario considerar fuertemente la posibilidad de que se trate
de una manifestacion de NPSLE a fin de que se administre un tratamiento oportuno
que limite la maorbi-mortalidad y reduzca el grado de discapacidad resultante. Por el
momento no se cuenta con criterios diagnosticos de NPSLE unicamente con una
clasificacion sindromatica, por lo que el diagnéstico queda a consideracion del
experto en un manejo multidisciplinario entre neurologia y reumatologia. La creacion
de una guia o criterios diagndsticos de LEG ayudaria a simplificar y unificar el
abordaje, permitiendo que incluso medicos no especialistas puedan sospecharlo y
derivar al paciente de forma oportuna para su correcta atencian.
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