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La afeccion del sistema nervioso es una de las principa-
les causas de morbimortalidad en pacientes con lupus
eritematoso sistémico de las manifestaciones neuropsi-
quidtricas del lupus (LESNP) y uno de los aspectos me-
nos entendidos de la enfermedad!. El tratamiento de
estas manifestaciones continda representando un reto
terapéutico para el reumatélogo en su préctica cotidia-
na. Adn no se ha definido cudl es el medicamento ideal
y cudl debe ser la duracién del tratamiento®

Entre las dificultades del estudio de las manifestaciones
neuropsiquidtricas del lupus (LESNP) figuran la gran
gama de manifestaciones que incluye’, su curso fluc-
tuante? y la imposibilidad de reunir una muestra repre-
sentativa para un estudio controlado. Uno de los mayo-
res problemas estriba en intentar tratar todas las
manifestaciones neurolégicas de la misma manera, ya
que es probable que correspondan a subgrupos que tal
vez tengan diferente etiopatogenia. Algunas de ellas
pueden deberse a inflamacién, otras a vasculopatia, y
otras mds a trombosis, por lo que los enfoques terapéu-
ticos deberian ser distintos.

Durante afos la LESNP se consideraba algo transitorio
o temporal y, a menos que se tratase de un episodio
trombético en la vasculatura cerebral, su impacto sobre
la morbilidad y calidad de vida se subestimaba, de modo
que en la mayoria de los casos se trataba sélo el evento
agudo sin plantearse un tratamiento a largo plazo.
Durante las tltimas décadas el tratamiento se ha cen-
trado en la gravedad de las manifestaciones y ha inclui-
do antidepresivos, antipiscéticos y glucocorticoides. El
tratamiento inmunodepresor se ha empleado en mani-
festaciones graves, y los regimenes terapéuticos incluyen
metilprednisolona intravenosa, ciclofosfamida, azatio-
prina, micofenolato, inmunoglobulinas, metotrexato in-
tratecal y anticuerpos monoclonales, entre otros. Con el
descubrimiento del sindrome antifosfolipidico se ha he-
cho evidente la necesidad de anticoagulacién en un
buen porcentaje de los casos*.

Algunos de los puntos que han cambiado el enfoque
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global acerca del LENP son: a) el reconocimiento de
que las lesiones de pequefio tamafio en la sustancia
blanca evidenciadas por resonancia magnética no son
necesariamente “benignas” y deben tenerse en cuenta
para fines terapéuticos; &) el hecho de que pacientes con
alteraciones neuroldgicas francas tengan con frecuencia
imédgenes de resonancia magnética normales, y ¢) que
algunos pacientes tengan una respuesta clinica ripida a
la ciclofosfamida intravenosa, lo que induce a pensar en
mecanismos que van mds alld de una simple inmunode-
presion.

La mayoria de las publicaciones en el drea de terapéuti-
ca son comunicaciones de casos o series de casos, que
evaldan la respuesta clinica a corto plazo y no plantean
la necesidad de un tratamiento sostenido, salvo algunas
excepciones (tabla 1)°13. A este respecto, recientemente
el grupo Cochrane ha efectuado un metaandlisis para
evaluar la efectividad de la metilprednisolona intrave-
nosa, comparada con ciclofosfamida intravenosa, y no
ha encontrado un solo ensayo clinico controlado que
pudiese incluirse en el analisis™.

Una de las primeras manifestaciones reconocidas como
potencialmente graves y tributarias de tratamiento agre-
sivo fue la mielitis transversa, si bien debiésemos deno-
minarla mielopatia, porque en el LES se ha informado
de casos de mielitis tanto tranversa como longitudinal®.
Uno de los primeros casos tratados con pulsos de metil-
prednisolona y corticoides fue el descrito por Boumpas
et al®, y algunos afios después nosotros describimos una
serie de 10 pacientes tratados con metilprednisolona in-
travenosa y/o ciclofosfamida que presentaron una ade-
cuada recuperacién neurolégica’. En las primeras series
se hablaba de manejo del episodio agudo. En descrip-
ciones de casos, nuestro grupo informé del primer se-
guimiento a largo plazo (2 afios) de pacientes con
mielitis transversa, tratados inicialmente con 3 g de me-
tilprednisolona, seguidos de ciclofosfamida intravenosa,
a dosis de 0,75-1 mg/m?* de superficie corporal, men-
sualmente durante un afio y 2 veces al mes durante el
segundo afio’®. Mis tarde otros autores'® informaron del
manejo a largo plazo con este y otros esquemas de in-
munodepresion.

Generalmente la funcién sensorial es la primera en re-
cuperarse, con desaparicién del nivel anestésico, segui-
do por la funcién motora —esto ocurre alrededor del
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TABLA 1. Esquemas de tratamiento empleados en LESNP

Autores Manifestacion

Tratamiento

McCune et als MT, SOC, psicois

CF: 0,5-1 g/m? durante 6 meses

Jara et al® MT

CF: 1 g mensual duante 6 meses

Frichioni et al” Catatonia

CF: 1 g mensual durante 12 meses

Boumpas et al® MT, cerebritis, SOC

CF: 0,75-1 g mensual durante 2-14 meses

Barile y Lavalle® MT

MP, CF: 1-1,5 g mensual durante 1-12 meses

Von Feldt et al®®

Convulsiones, psicosis, demencia, coma

CF: 0,5-1 g/m? durante 3-6 semanas

Chan y Boey™* MT MP, CF, AZA, PMF
Neuwelt et al* Diversos CF
Barile et al® MT CF mensual durante 2 afios

LESNP: lupus neuropsiquiatrico MT: mielitis transversa; CF: ciclofosfamida; MP: metilprednisolona; SOC: sindrome organico cerebral; AZA: azatioprina; PMF:

plasmaféresis.

quinto a sexto mes de tratamiento— y en ultimo término
por la funcién de esfinteres, si bien un porcentaje no
despreciable de pacientes permanecen con algin grado
de vejiga neurogénica.

De todas las comunicaciones al respecto existen puntos
que vale la pena recalcar:

1. La necesidad de un diagnéstico temprano y un trata-
miento agresivo por lo menos en las primeras etapas.

2. El hecho de que aproximadamente el 60-70% de los
pacientes tienen lesiones demostrables en imagenes de
resonancia magnética (fig. 1), las cuales suelen desapa-
recer con el tratamiento. Sin embargo, el hecho de que
la resonancia magnética sea normal de ninguna manera
excluye el diagnéstico.

3. Algunos pacientes pueden presentar neuritis optica
durante, antes o después del episodio de mielitis (sin-
drome de Devic) (fig. 2), la cual puede o no responder
al tratamiento inmunodepresor.

4. Las alteraciones de liquido cefalorraquideo que tra-
ducen un componente inflamatorio (hipoglucorraquis,
hiperproteinorraquia) se encuentran presentes sélo en
un 30 a un 40% de los casos.

5. La enfermedad puede reactivarse si se interrumpe el
tratamiento en etapas tempranas®.

A vpartir de las primeras comunicaciones de tratamiento
agresivo, se hizo evidente que la ciclofosfamida podria
tener un lugar en el manejo de la LENP. Algunos auto-
res han propuesto esquemas alternos de dosis emplean-
do este firmaco. Ramos et al'® evaluaron retrospectiva-
mente a 25 pacientes con LENP y dosis bajas
semanales de ciclofosfamida (500 mg), de los que 24
tuvieron una respuesta adecuada después de 11 dias de
tratamiento. Llama la atencién, sin embargo, que el
acmé de respuesta a la ciclofosfamida intravenosa se ob-
tiene alrededor de los 14 dias después de su administra-
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Figura 1. Inflamacion de la médula espinal secundaria a mielitis
transversa.

cién, por lo que es probable que otros mecanismos in-
dependientes de la inmunodepresién intervengan en las
respuestas tempranas observadas por algunos autores.
En nuestra experiencia, la recuperacion se inicia alrede-
dor del cuarto mes de tratamiento.

Respecto al mecanismo de accién de este medicamento,
Amano et al" estudiaron las subpoblaciones linfocita-
rias y marcadores de activacién en pacientes sometidos
a tratamiento, comparando aquéllos con respuesta a
éste frente a los que no respondieron. Observaron que
los titulos de CD4 solubles y la relacion de células T
HLA-DP positivas eran mayores en los pacientes que
no respondieron al tratamiento, y que la respuesta a la
ciclofosfamida estaba relacionada principalmente con la
activacion de las células B.

Los efectos secundarios relacionados con este trata-
miento incluyen diversas infecciones, cistitis hemorrigi-
ca e insuficiencia ovdrica. Sin embargo, no impiden su
empleo a largo plazo e incluso existen informes de su
uso hasta durante 5-7 afios?’. Nosotros recomendamos
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Figura 2. Inflamacion del nervio dptico secundaria a neuritis dptica.

su empleo durante un promedio de 2 afios, para conti-
nuar luego el tratamiento con azatioprina y, en caso de
reactivaciones, una buena opcién seria el micofenolato.
Al evaluar esquemas de tratamiento, lo ideal es contar
con un nimero alto de ensayos clinicos controlados. De-
safortunadamente en el caso del LES y, en concreto, de
las manifestaciones neurolégicas esto no es posible por
las razones antes comentadas. Sin embargo, nuestro gru-
po ha publicado recientemente un ensayo clinico con-
trolado que compara los medicamentos mds comun-
mente empleados en estos casos, como son la
metilprednisolona y la ciclofosfamida, ambas por via in-
travenosa®’. Incluimos s6lo a pacientes con manifesta-
ciones graves (mielitis transversa, neuritis Optica, crisis
convulsivas refractarias, mononeuritis multiple, coma) y
un diagndstico temprano, esto es, casos incidentes, de
nos mis de 15 dias de evolucién. Logramos reunir 32
pacientes, de los que 19 recibieron ciclofosfamida y 13,
metilprednisolona. Todos los pacientes recibieron 3 g de
metilprednisolona al inicio del tratamiento y después se
aleatorizaron a cualquiera de los 2 grupos de tratamien-
to. La ciclofosfamida se administraba una vez al mes du-
rante un afio y después trimestralmente durante otro
aflo, en tanto que la metilprednisolona se daba un vez al
mes durante 4 meses, bimensualmente durante 6 meses
y trimestralmente durante un afio. S6lo 3 pacientes del
grupo de metilprednisolona completaron el seguimiento,
en tanto que 13 de los 19 del grupo de cilofosfamida tu-
vieron un seguimiento completo. Presentaron fracaso
del tratamiento 7 de los 13 pacientes del grupo de metil-
prednisolona y sélo uno de los 19 del grupo de ciclofos-
famida. A partir de estos resultados concluimos que la
ciclofosfamida intravenosa mensual era mejor que la
metilprednisolona y que el tratamiento debia adminis-
trarse durante al menos 2 afios.

44 Reumatol Clin. 2005;1 Supl 2: S42-5

El hecho de que la metilprednisolona no sea una buena
opcién a largo plazo, sino sélo en etapas agudas, y que
la ciclofosfamida si pueda emplearse de manera sosteni-
da puede deberse a su accién sobre las células T helper 1
0 2, o bien, como ya se ha comentado, a la participacién
de mecanismos etiopatogénicos diversos, tales como
vasculitis en algunos casos y vasculopatia en otros.

En los ultimos afios han surgido tratamientos experi-
mentales dirigidos contra diversos componentes del sis-
tema inmunitario, cuyo empleo parece prometedor en
casos refractarios de LES. Dichos tratamientos estin
concebidos para interferir en alguno de los siguientes
procesos:

—Activacién de células T y colaboracién de célula
T- célula B: anticuerpos monoclonales contra el ligando
de CD4OL, CTLA-4lg, anticuerpos monoclonales
anti-B7-1 y anti-CD4OL.

— Produccién de anticuerpos anti-ADN nativo: anti-
cuerpo monoclonal anti-31010, LPJ394.

— Depésito de complejos anti-ADN nativo: ADNasa
humana recombinante.

— Activacién y depésito de complemento: anticuerpo
monoclonal contra C5.

— Activacién y modulacién de citocinas, entre ellas el
factor de necrosis tumoral: anticuerpos monoclonales
contra la interleucina 10, genoterapia, agentes antifac-
tor de necrosis tumoral.

— Concentraciones de subpoblaciones circulantes de cé-
lulas B, fundamentalmente CD20: rituximab.

La mayoria de estos agentes se han empleado en ensa-
yos experimentales con modelos murinos en protocolos
de fases I o II que evaltian predominantemente su efec-
to sobre la neuropatia lipica. En lo tocante a la LENP,
existen comunicaciones de casos aislados de empleo de
agentes biolégicos antifactor de necrosis tumoral y ritu-
ximab en LENP refractaria a otros tratamientos®.
Finalmente, el trasplante de células madre o de médula
dsea se ha descrito como un recurso viable en casos gra-
ves con afeccién multisistémica®. Sin embargo, la mor-
bimortalidad asociada a estos procedimientos sigue
siendo alta y no existen suficientes informes sobre su
empleo a largo plazo.

En conclusién, podriamos decir que la LENP en el LES
puede obedecer a més de un mecanismo etiopatogénico.
En algunos pacientes predominara la vasculitis, en tanto
que en otros desempefiard un papel predominante la
vasculopatia o la trombosis. En las manifestaciones gra-
ves en etapas agudas estard indicado el tratamiento con
dosis altas de esteroides y el seguimiento con pulsos
mensuales de ciclofosfamida. En casos refractarios,
algunos de los tratamientos asociados incluyen plasma-
féresis®, micofenolato®, inmunoglobulina*, metotrexa-
to intratecal®® o rituximab, entre otros. En los casos aso-
ciados a sindrome antifosfolipidico vale la pena
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anticoagular® a los pacientes, aun cuando la manifesta-
cién neurolégica no parezca francamente trombdtica, o
por lo menos emplear aspirina o antiagregantes plaque-
tarios. Algunos de estos pacientes tal vez pudiesen bene-
ficiarse del empleo de estatinas, aunque ain debe corro-
borarse su utilidad en manifestaciones neuroldgicas.
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