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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica que
puede comprometer cualquier érgano. El compromiso neurolégico es una de las mayores
causas de morbimortalidad en estos pacientes. Las manifestaciones pueden ser muy varia-
das y comprender compromiso tanto del sistema nervioso central como del periférico. Estas
manifestaciones representan un reto para el clinico, puesto que son de dificil diagnéstico
y tratamiento. Aunque existen diversas ayudas de laboratorio e imagenoldgicas que se han
reportado como potencialmente ttiles para el diagndstico del compromiso neurolégico en
LES, no existe alin un estandar de oro disponible en el presente, por lo que esfuerzos para
identificar biomarcadores que puedan mejorar la sensibilidad y la especificidad del diagnés-
tico del compromiso neuroldgico en LES son materia de estudio actualmente. Puesto que
algunas de estas manifestaciones son mediadas o relacionadas a la presencia de anticuer-
pos especificos, en este articulo se revisan diferentes anticuerpos asociados al compromiso
neuropsiquiétrico del LES, su posible rol fisiopatolégico, su prevalencia y su asociacién en

esta forma de presentacién clinica.
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Antibodies associated with neuropsychiatric lupus: Pathophysiological
role, prevalence and diagnostic usefulness

ABSTRACT

Keywords:
Systemic lupus erythematosus
Neuropsychiatric lupus

Systemic lupus erythematous (SLE) is a systemic autoimmune disease with the potential
to involve any organ. The neurological manifestations are one of the main causes of mor-
bidity and mortality related to SLE, and they can be expressed in the central or peripheral

erythematosus nervous system. Given their complexity, their diagnosis and treatment are a challenge for
Antibodies clinicians. Although there are plenty of helpful laboratory tests and diagnostic imaging
Anti-ribosomal P tools to achieve a good diagnosis, there is no gold standard available yet. Finding biomar-
Anti-NMDA kers with adequate sensitivity and specificity are still being studied. A review is presented
in this article on the specific antibodies that have been associated with, or that may trigger,
the neurological manifestations in SLE, their pathophysiological importance, prevalence,

and their association with this clinical presentation of the illness.
© 2019 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.
All rights reserved.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-
inmune crénica caracterizada por multiples anormalidades
inmunolégicas que llevan a una afectacién multiorganica’; el
curso clinico es variable, y se caracteriza por ser recurrente e
intermitente?>. La prevalencia de esta patologia parece estar
aumentando a través del tiempo, posiblemente debido a la
mayor tasa actual de diagndstico temprano y supervivencia
dela enfermedad’*°. Sin embargo, la tasa de mortalidad sigue
siendo alta, aproximadamente tres veces mayor a la de indi-
viduos sanos®. Esta, ademas, aumenta ante factores de riesgo
ligados per se a la enfermedad, como altos niveles de actividad
del LES, presencia de dano renal, presencia de desérdenes neu-
ropsiquiatricos, pulmonares, hematolégicos o la asociacién
con sindrome antifosfolipido®.

Dentro de todo el espectro clinico del LES, la afectacién del
sistema nervioso representa el mayor desafio diagnéstico y
terapéutico, ya que engloba una numerosa variedad de mani-
festaciones neurolégicas’. Estas varian en su presentacién
desde focales hasta difusas, centrales, periféricas, aisladas,
complejas, leves o severas®®. A su vez, pueden presentarse
en cualquier momento de la enfermedad?, ya sea en actividad
o inactividad clinica de esta®°.

A nivel epidemiolégico se ha reportado una prevalencia del
LES neuropsiquiatrico (NPSLE) del 12 al 95%’-'°. Aproximada-
mente el 93% de estos casos involucra el sistema nervioso
central (SNC) y el 7% restante compromete el sistema ner-
vioso periférico (SNP)°. Por otro lado, el 60% son primarios
y el 40% secundarios a los efectos adversos de los medica-
mentos inmunosupresores o a las infecciones''. Finalmente,
del 40 al 50% de las manifestaciones se asocian a un indice
de actividad de LES (SLEDAI, por sus siglas en inglés) ele-
vado comparado con pacientes sin NPSLE'. Por tanto, esta
forma de presentacién, junto con la nefritis ldpica, repre-
sentan las formas clinicas mas severas del LES y, a su vez,
las més asociadas a un peor prondstico y a peor calidad de
vida’:'3,

Tabla 1 - Manifestaciones neuropsiquiatricas asociadas
al LES

Manifestaciones neuropsiquiatricas asociadas al LES

Sistema nervioso central Sistema nervioso

periférico

Focales Difusas
Convulsiones Cefalea Mononeuropatia
Enfermedad Déficit cognitivo Polineuropatia
cerebrovascular
Sindromes Trastornos del Plexopatia
desmielinizantes estado del animo
Trastornos del Psicosis Neuropatia
movimiento autondémica
Mielopatia Estados Neuropatia craneal

confusionales

agudos
Meningitis aséptica  Trastorno

de ansiedad Miastenia gravis
Polirradiculoneuropatia
desmielinizante

aguda inflamatoria

Las diferentes afectaciones y sintomas que pueden ser
desencadenados por el NPSLE obligaron al establecimiento, en
1999, por parte del American College of Rheumatology (ACR), de
una lista de 19 manifestaciones neurolégicas que definieran
la enfermedad (tabla 1). De estas, 12 involucran el SNCy 7 el
SNP/:81%  Asi mismo, las manifestaciones del SNC se pueden
subdividir en focales y difusas®.

Aunque existe una variedad de ayudas paraclinicas e ima-
genoldgicas que se han reportado como potencialmente utiles
para el diagnéstico del NPSLE, no existe ain un estandar de oro
disponible®. Por esto, actualmente se dirigen esfuerzos para
identificar biomarcadores que puedan mejorar la sensibilidad
y la especificidad del diagnéstico de esta patologia.

En este articulo se revisan diferentes anticuerpos asociados
al NPSLE, su posible rol fisiopatolégico, su prevalencia y su
asociacién en esta forma de presentacién clinica del LES.
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Métodos
Meétodos de buisqueda de la literatura

Se realizé una busqueda sistemaética de articulos hasta mayo
de 2018 en las bases de datos Scielo, Clinical Trials, Clinics
Review Article, Academic Search Ultimate, Medline, Embase y
Google Scholar. La busqueda se restringio a literatura en inglés
y en espanol. Durante la busqueda no hubo restricciones de
fecha. Al llevar a cabo la bisqueda en Medline, esta se hizo a
través de Pubmed por medio de los términos MeSH: Systemic
lupus erythematosus, Neurological involvement, Antibodies.
Posteriormente se enlazaron con el conector booleano AND.

Seleccion de articulos y extraccion de informacién

Al finalizar la busqueda, los articulos fueron guardados en
una base de datos construida en Excel. De esta forma se exclu-
yeron articulos duplicados y se inicié el proceso de seleccién
de los relevantes para esta publicacién. Se tuvieron en cuenta
los articulos que incluyeran las palabras clave en el titulo o
en el abstract. Se revis6é que cada articulo cumpliera con los
criterios de inclusién, y finalmente se realizé un consenso
entre todos los autores para unificar y revisar la base de datos.

Criterios de inclusion

e Tipos de estudio: incluimos estudios de cohorte, casos y
control, estudios aleatorizados, no aleatorizados y revisio-
nes de tema.

e Tipo de poblacién: pacientes adultos con compromiso neu-
rolégico por LES en los que se evaluaran anticuerpos
especificos.

o Intervencién: estudios que describieran la funcién, técni-
cas de laboratorio utilizadas para su deteccién y aplicacién
clinica de estos anticuerpos.

Criterios de exclusion

e Articulos sin acceso a texto completo.
o Articulos duplicados y reportes de caso.

Resultados

Posterior a la bisqueda inicial se encontraron 66 articulos, de
los cuales la mayoria estaban en Medline y Google Scholar. Tras
realizar la exclusién de los articulos a los que no se tuviera
acceso completo y de articulos duplicados, se seleccionaron
un total de 56 articulos.

Mecanismos fisiopatolégicos del lupus neuropsiquidtrico

La patogénesis del NPSLE es particularmente compleja y
envuelve una variedad de mecanismos fisiopatolégicos que
a la fecha no han podido ser claramente dilucidados’®. Sin
embargo, la evidencia actual sugiere dos posibles mecanis-
mos.

El primero es una vasculopatia no inflamatoria (fig. 14),
donde los principales agentes iniciadores son los anticuerpos

antifosfolipidos’. Dichos anticuerpos intervienen en la cas-
cada de la coagulacién y se unen a las células endoteliales
produciendo un estado procoagulante’®. Esto trae como con-
secuencia trombosis e isquemia de vasos de diferente calibre
a nivel cerebral, lo cual lleva finalmente a la aparicién clinica
del NPSLE, principalmente el de caracter focal”’, que al pre-
sentarse se correlaciona con niveles altos de tales anticuerpos
en el 92% de los casos'.

El segundo es un mecanismo autoinmune inflamatorio
(fig. 1B) donde los principales agentes iniciadores son los
anticuerpos anti-P ribosomales o anti-N-metil-D-aspartato
(NMDA); sin embargo, también se han visto asociados otros,
como los anti-endoteliales y los anti-neuronales’. La presen-
cia de niveles elevados en el liquido cefalorraquideo (LCR) de
dichos anticuerpos ha generado la duda en los investigadores
sobre si estos son formados intratecal o periféricamente’-?. La
respuesta que han arrojado las investigaciones es que son for-
mados periféricamente y que posteriormente pasan a través
de una barrera hematoencefalica (BHE) disfuncional’, que ha
sido permeabilizada previamente por factores como la hiper-
tensidn arterial, el tabaquismo y las infecciones’'>, o por
factores dependientes del LES, como el depédsito de comple-
jos inmunes en el endotelio, promoviendo la liberacién de
citoquinas (IL-6, IL-8, IL-1B, TNF-«, INF-1) que ocasionaran
inflamacién celular y, finalmente, disrupcién de la BHE, facili-
tando el paso de los anticuerpos a través de esta’'>?°. Una
vez dentro del parénquima cerebral, estos inducen muerte
celular tanto por accién directa como por liberacién de citoqui-
nas proinflamatorias sobre las neuronas'®. Cabe resaltar que
algunos estudios también han demostrado que los anticuer-
pos pueden ser formados intratecalmente’®'> y que tienen un
trofismo particular sobre las neuronas ubicadas en areas cere-
brales encargadas de la memoria y del comportamiento, como
el hipocampo y la amigdala'®. Es por esto que este segundo
mecanismo se ha asociado al NPSLE de caracter difuso’°.

Anticuerpos anti-P ribosomales

Son anticuerpos que reconocen un determinante antigénico
de 22 aminodcidos ubicados en la cadena C-terminal de 3 pro-
teinas ribosomales (PO, P1, P2)'°. Este antigeno, a su vez, es
compartido por la proteina NSPA (neuronal Surface P antigen),
que es expresada en la superficie celular de neuronas dis-
tribuidas en areas cerebrales encargadas del control de las
emociones, funciones cognitivas y memoria®'?. Este anti-
cuerpo, mediante su accién directa sobre dichas neuronas,
lleva a la inhibicién de la sintesis proteica??, al influjo de
calcio al espacio intracelular y, finalmente, a la apoptosis
celular?®. Los titulos altos de anticuerpos anti-P ribosoma-
les se han asociado principalmente al NPSLE de caracter
difuso?®, y la psicosis es la manifestacién con la que maés
se ha correlacionado'?1?°, Su primera asociacién se demos-
tré en un estudio en el cual los titulos de estos anticuerpos
estaban elevados en 18 (90%) de 20 pacientes con LES que cur-
saban con psicosis, en tanto que en otras manifestaciones
difusas del NPSLE solo estaban elevados en un 15%2/. Aun-
que los resultados son controversiales, hoy en dia se sigue
investigando sobre su asociacién con otras manifestaciones
difusas, como la depresién y el déficit cognitivo?™?3. Por otra
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Figura 1 - A) Mecanismo vascular no inflamatorio mediado por anticuerpos antifosfolipidos que llevan a la formacién de
microtrombos a nivel cerebral con posterior isquemia y muerte celular del segmento involucrado. Este mecanismo explica
principalmente las manifestaciones focales del NPSLE. B) Mecanismo autoinmune inflamatorio mediado por anticuerpos,
principalmente anti-NMDA y anti-P ribosomales, que promueven liberacién de citoquinas proinflamatorias que ocasionaran
disrupcién del endotelio de la barrera hematoencefilica y posterior paso de dichos anticuerpos al parénquima cerebral, que
finalmente llevaran a la apoptosis neuronal. Este mecanismo explica las manifestaciones difusas del NPSLE. Figura

desarrollada por Lady J. Rios-Serna.

parte, un metaanalisis que incluy6 1.537 pacientes determiné
que la sensibilidad y la especificidad de los anti-P ribosomales
para el diagndstico del NPSLE son del 26 y del 80%, y que para
el diagnostico de la psicosis o trastornos del estado de dnimo
son del 27 y del 80%%%, respectivamente. Otros estudios han
demostrado, ademas, que los titulos de estos anticuerpos se
elevan antes y durante los estados de psicosis o los periodos
de actividad clinica del LES, sugiriendo que pueden tener un
valor predictivo identificando futuras crisis?>?’.

Los anticuerpos anti-P ribosomales son detectados
mediante ELISA o por immunoblot?’, y pueden estar presen-
tes tanto en suero como en LCR de pacientes con NPSLE?123,
Por ultimo, su sensibilidad y su especificidad en pacientes con
LES pero sin NPSLE es del 37 y del 96%, respectivamente?’,
y su prevalencia varia segin la edad y las caracteristicas
del paciente, siendo la prevalencia en jévenes mayor que en
adultos (20-40% vs. 10-20%)'>?’, y en caucésicos menor que
en asidticos (6-20% vs. 36-40%)%%%C.

Anticuerpos anti-N metil D aspartato

Se han descrito como un subconjunto de anticuerpos anti-
DNA de doble cadena, que ejercen una reaccién cruzada
contra la subunidad NR2 del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA)>'. Este receptor se encuentra ampliamente distri-
buido en diferentes areas cerebrales, como la amigdala, el
hipotélamo anterior y el hipocampo®. Diferentes estudios
han demostrado que el efecto de estos anticuerpos sobre
dicho receptor es dosis-dependiente: a bajas concentracio-
nes lo activa, promoviendo la excitacién neuronal, y a altas
concentraciones promueve la sobrexcitacién y consecuente
apoptosis celular®’33, Interesantemente, no se ha observado

pérdida neuronal cuando la BHE permanece intacta, por lo
que surge la hipdtesis que se necesita de otros factores que
permeabilicen la BHE para que los anticuerpos anti-NMDA
puedan pasar y ejercer su efecto sobre las neuronas®!*. Titulos
elevados de estos anticuerpos, tanto en suero como en LCR de
pacientes con LES®?, se han asociado a déficit cognitivo, prin-
cipalmente compromiso de la memoria a corto plazo'*??. Un
articulo en especifico demostrd que la prevalencia de los anti-
cuerpos anti-NMDA en pacientes con déficit cognitivo y LES era
del 31%3*, cercano a otro, en el que fue del 48%*°. Ademads, se
han correlacionado con trastornos del estado de 4nimo, como
depresién®??. Sin embargo, su asociacién con dichas mani-
festaciones del NPSLE sigue siendo controversial, debido a las
diferencias entre los diferentes métodos clinicos y de labora-
torio utilizados en los estudios® -*’. Finalmente, en pacientes
con LES pero sin NPSLE se ha reportado una prevalencia que
oscila entre el 25 y el 50%2%333%,

Anticuerpos antifosfolipidos

Uno de los anticuerpos méas estudiados en relacién con el
NPSLE son los antifosfolipidos (anti-cardiolipina, anticoagu-
lante lupico y anti-p2 glicoproteina)?”. En los pacientes con LES
que cursan concomitantemente con sindrome antifosfolipido
(SAF) se ha encontrado un mayor riesgo de trombosis a causa
de la presencia de los anti-B2 glicoproteina, que puede afectar
cualquier parte del organismo, incluyendo el SNC®. Por otro
lado, en otra investigacién realizada para evaluar la relacién
entre los anticuerpos antifosfolipidos y NPSLE se encontré que
en los pacientes que cumplian con criterios de clasificacién de
SAF la prevalencia de NPSLE era muy alta, con titulos eleva-
dos tanto para IgG como para IgM anti-cardiolipinas®. Otro
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estudio reciente sustenta ain mas la importancia de buscar
activamente los anticuerpos antifosfolipidos en los pacientes
con LES, ya que aproximadamente el 40% de ellos los tie-
nen presentes, incluso sin manifestaciones clinicas de SAF,
y se relacionan con un mayor riesgo de complicaciones neu-
rolégicas, tanto focales como difusas®’. Se generan entonces
dos aspectos relevantes: la presencia de dichos anticuerpos
indican mayor riesgo de manifestaciones neurolégicas en los
pacientes con LES, y la prevalencia de estos anticuerpos en
dichos pacientes es muy alta, por lo cual se vuelve muy impor-
tante determinar su positividad*'.

Otros anticuerpos relacionados con el lupus eritematoso
sistémico neuropsiquidtrico

- Anticuerpos anti-neuronales. Estos anticuerpos han sido des-
critos como capaces de reaccionar contra una amplia
variedad de antigenos neuronales de 22 a 130kDa; sin
embargo, no se han podido identificar claramente*?. Mul-
tiples investigaciones han demostrado titulos elevados de
estos anticuerpos en suero y LCR de personas con NPSLE
difuso***%. En un estudio se encontraron titulos altos en 20
(74%) de 27 pacientes con NPSLE, comparado con positividad
en solo 2 (11%) de 18 sin NPSLE. Otro estudio reportd titulos
altos en 15 (50%) de 31 individuos con NPSLE, comparados
con solo 4 (29%) de 14 sin NPSLE**. Otro los encontr eleva-
dos en 13 de 15 pacientes con NPSLE*>, mientras que en un
altimo estudio se encontraron elevados en 39 de 41 personas
con la patologia“®. Se han podido observar mayores concen-
traciones de dichos anticuerpos en pacientes con psicosis
que en los que no cursan con cuadros psicéticos; adicional-
mente, los niveles disminuyen cuando mejora el episodio
agudo®®. Lo anterior demuestra una asociacién importante
de estos anticuerpos con el NPSLE; sin embargo, se nece-
sitan estudios con un mayor nimero de individuos para
determinar su sensibilidad y especificidad diagnéstica.

- Anticuerpos anti-endoteliales. Son también un grupo hete-
rogéneo de anticuerpos que reaccionan contra diversos
antigenos en la membrana de las células endoteliales?>*’.
Sin embargo, actualmente se realizan investigaciones en
busca de un antigeno en particular®’. Los anticuerpos anti-
endoteliales se han relacionado con la disrupcién endotelial
de la BHE en pacientes con NPSLE, mecanismo que, como ya
se menciond, es muy importante en la patogénesis de esta
enfermedad?® . Un estudio mostrd titulos elevados de estos
anticuerpos en 5 de 14 sujetos con NPSLE*8, principalmente
en aquellos con psicosis y depresién®’.

- Anticuerpos anti-acuaporina 4. Las acuaporinas (AQP) son
canales transmembrana encargados del transporte de agua
por medio de la formacién de poros en la membrana celular.
Se ubican en multiples partes del cuerpo humano y cumplen
diversas funciones fisiolégicas. En los seres humanos las
AQP capaces de transportar agua son las AQPO, AQP1, AQP2,
AQP4, AQP5, AQP6 y AQPS8. En este caso se enfatiza en la
AQP4°°, 1a cual se encuentra en los astrocitos y células glia-
les, siendo la Unica presente en estas células®’. En 2004 se
descubrié un autoanticuerpo IgG1 especifico (91%) y sensible
(73%) que se unia a las AQP4 expresadas en los astrocitos y
se relacionaba con la neuromielitis 6ptica (NMO), que hasta
ese momento era considerada una variante de la esclerosis

multiple®?. Los IgG-NMO o anti-AQP4 son autoanticuerpos
IgG1l que se unen a la AQP4 y activan el complemento,
inicidndose asi el depdsito de inmunocomplejos que atacan
la membrana celular. Se produce un infiltrado leucocitario
importante que desencadena lesién en el SNC, con la
consiguiente pérdida de la mielina®?, llevando finalmente
a la aparicién de la NMO o enfermedad de Devic, una
enfermedad autoinmune inflamatoria desmielinizante del
SNC cuyo diagnéstico se basa en tres criterios, siendo uno
de estos la presencia de una serologia positiva para IgG-
AQP4°°. En un estudio que abarcé 89 pacientes con LES,
en el 2,2% de ellos se encontraban anticuerpos anti-AQP4
durante 1lanos sin presentar ninguna manifestaciéon de
NMO°*. Sin embargo, en el 1-2% de los pacientes con LES
se produce mielitis, de los cuales entre el 21 y el 48%
ocurren bajo el contexto de neuromyelitis optica spectrum
disorder (NMOSD). En este estudio, ademas, se obtuvo una
baja incidencia de NMOSD con anti-AQP4 positiva en el
0,54%*. Con lo anterior, se podria considerar que si bien los
anti-AQP4 pueden estar presentes en los pacientes con LES,
no es frecuente encontrarlos; por lo tanto, aunque puedan
ser responsables de algunas manifestaciones neurolégicas,
no son los anticuerpos con mayor impacto en el NPSLE.

Otras herramientas ttiles en el diagndstico del lupus
eritematoso sistémico neuropsiquidtrico

Se han descrito en la literatura herramientas adicionales a
los anticuerpos séricos para apoyar el diagndstico de este
tipo de complicaciones. Entre ellas esté la aplicacién de prue-
bas neuropsiquiatricas, en las que el hallazgo més frecuente
en quienes se confirma NPSLE es el déficit de atencién®. El
andlisis de liquido cefalorraquideo es otra opcién, a pesar
de que puede encontrarse normal en algunos casos?’; aun
asi, se han iniciado estudios de proteémica con el fin de
distinguir marcadores que se expresen especificamente en
el NPSLE*®. Se ha planteado el uso del electroencefalo-
grama cuantitativo, puesto que es sensible para detectar
el compromiso de SNC hasta en un 80%”° y aporta medi-
das objetivas de la severidad del mismo°. Por su parte, la
resonancia nuclear magnética destaca como la imagen de
mayor utilidad para descartar diagnésticos diferenciales y
para identificar anormalidades en personas con sintomas
focales?.

Conclusioén

A pesar de que el NPSLE sigue siendo una patologia sin un
estdndar de oro para el diagnéstico, cabe resaltar el nimero
de estudios que se han enfocado en el entendimiento de su
patogenia y han orientado a los clinicos hacia la blisqueda de
biomarcadores asociados alas manifestaciones de la enferme-
dad. Entre los que se han encontrado con una fuerte relacién
estan los anticuerpos antifosfolipidos, los anti-P ribosomales
y los anti-NMDA. Por esta razén es importante realizar inves-
tigaciones encaminadas a demostrar su utilidad en pacientes
con NPSLE con el fin de que en un futuro puedan ser aplicados
en la practica clinica (tabla 2).
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Tabla 2 - Principales anticuerpos asociados con manifestaciones de lupus neuropsiquiatrico en pacientes con LES

Prevalencia en pacientes con LES

Técnica de medicién

Anticuerpos Manifestaciéon mas asociada

Anti-P ribosomal Psicosis 10-40%
Anti-NMDA Déficit cognitivo 25-50%
Antifosfolipidos Convulsiones 40%
Anti-neuronales Psicosis 60%
Anti-endoteliales Psicosis o depresion 17-75%
Anti-acuaporina-4 Neuromielitis éptica 2%

ELISA o Inmunoblot

ELISA

ELISA

Inmunofluorescencia indirecta

ELISA

ELISA o inmunofluorescencia indirecta
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