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REUMATOLOGIA

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Carlos }. Castresana· Isla*
Xinia Madrigal Méndez**

SUMMARY.
In a review of our experince with 300 pa
tients (287 women, 13 men) seffering syste
mic lupus erythematosus, we found 86 pa
tients (28.6%) with neurological involve
mento Fourteen patients (16.2%) developed
depression and 21 patients (24.4%) had mi
graine headache Iike an isolated symptom.
Fifty-one patients (59,3% )had major neuro
logical manifestatios: craneal neuropathy, 32
patients (62.7 %); seizures, 19 patients
(37.2%); psychosis, 12 patients (23.5%); pa
ralisis, 9 patients (17.6%); peripheral neuro
pathies, 8 patients (15.6%); coma, 6 patients
(11.7%); Iyphocytic meningitis, 5 patients
(9.8%); chorea, 2 patients (3.9%) and orga
nic brain syndrome, 1 patient (1.9 %).
Twenty-one of these 51 patients started the
disease whit neuropsychiatric manifestation
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(7% of the 300 patients); 23 patients presen
ted them within the first year and aH pa
tients within 2 years oC recognizable disease.
The neurological manifestation were Cound
more frequently in men (11 from 13) than in
women (p<O.OOI). Only one c1inical feature,
thrombocytopenia, showed significant corre
lation with neuropsychiatric involvement
(p<0.05), when compared with the control
group.

INTRODUCCION:
La existencia de manifestaciones neuropsiquiá
tricas en el lupus eritematoso sistémico (LES)
fue descrita inicialmente por Kaposi en 1872
(9). Las características clínicas del lupus neuro
lógico fueron señaladas por Harvey (14) y Du
bois (7-8) entre 1949 y 1966, pero no fue sino
hasta la publicación de la monografía clásica de
Johnson y Richardson (16), cuando se le conce
dió una mayor importancia a este aspecto de la
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enfermedad. El objetivo de este estudio es de
terminar la existencia y gravedad de manifesta
ciones neuropsiquiátricas en los pacientes que
se encuentran en tratamiento por LES en el Ser
vicio de Reumatología del Hospital Dr. R.A.
Calder6n Guardia.

MATERIAL Y METODO:
En este studio se incluyeron los pacientes que
cumplían con los criterios clínicos establecidos
por el Colegio Americano de Reumatología
(American College of Rheumatology) para el
diagn6stico de LES (21). Se buscaron en estos
pacientes las siguientes alteraciones:

1- PSICOSIS ORGANICA O FUNCIONAL
(DIAGNOSTICADA POR EL SERVICIO
DE PSIQUIATRIA).

2- DEPRESION (DIAGNOSTICADA POR
EL SERVICIO DE PSIQUIATRIA)

3- COMA.

4- SINDROME CEREBRAL ORGANICO.

5- CRISIS CONVULSIVAS:
a- Tipo gran mal
b- Tipo pequeño mal
c- Focal
d- Del16bulo temporal

6- LESION DE PARES CRANEALES:
a- Defectos visuales
b- Ceguera
e- Papiledema
d- Anisocoria
e- Oftalmoplejia
f- Ptosis palpebral
g- Nistagmus
h- Vértigo y/6 tinnitus
i- Neuralgia del trigémino
j- Parálisis facial

7- PARALISIS
a- Paraplejia

b- Hemiplejia
c- Cuadriplejia
d- Mielitis transversa
e- Parálisis pseudobulbar

S-ALTERACIONES DEL MOVIMIENTO:
a- Corea
b- Hemibalismo
c- Ataxia
d- Extrapiramidalismo

9- NEUROPATIA PERIFERICA:
a- Polineuritis
b- Mononeuritis múltiple
c- Guillain Barre
d-Vejiga Neurogénica
10- CEFALEA VASCULAR.

11- MENINGITIS LINFOCITARIA.

12- ESCLEROSIS MULTIPLE.

Entre los exámenes de laboratorio y gabinete
fueron registrados: Líquido cefalorraquídeo,
anticuerpos antilinfocitarios en el líquido cefa
lorraquídeo (3-6), gamagrafía cerebral, elec
troencefalograma y tomografía axial computari
zada.
Un grupo testigo que padecía LES sin manifes
taciones neurol6gicas y estaba formado por pa
cientes con edad semejante a la del grupo con
manifestaciones neurológicas, fue valorado
también y comparado con éste último en los si
guientes parámetros:
1- Alteraciones de la piel y mucosas incluyendo
el fen6meno de Raynaud.
2- Artritis deformante y no deformante.
3- Compromiso renal: proteinura mayor de 0.5
gr/24 horas, más de 5 eritrocitos por campo de
gran aumento, cilindros celulares, biopsia renal
alterada.
4- Serositis: pleuritis, pericarditis y ascitis.
5- Alteraciones hematológicas: leucopenia me
nor de 4000, linfocitopenia menor de 1500,
trombocitopenia menor de 50000 y anemia he
molítica con Coombs directo positivo.
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6- Anticuerpos antinucleares positivos por el
método de inmunofluorescencia.
7- Anticuerpos anti-ADN de doble cadena.
8- Complemento hemolítico (CH50) y fracci6n
C3 del complemento.

Los resultados obtenidos en ambos grupos fue
ron comparados estadísticamente usando la
prueba X2 modificada por Yates para grupos
reducidos.

RESULTADOS:
Fueron encontrados 300 pacientes que cum
plían los criterios del Colegio Americano de
Reumatología para LES· (21); 287 (95.6%) eran
del sexo femenino y 13 (4.3%), del sexo mas
culino. La edad promedio del grupo era de 31
años en el momento de aparici6n de la enfer
medad (ámbito de 12 a 59 años).
Ochenta y seis pacientes (28.6%) presentaron
manifestaciones neuropsiquiátricas. De ellos,
14 (16.2%) sufrieron de depresi6n y 21 (24.4%)
de cefalea vascular como síntoma aislado. Los
51 pacientes restantes (59.3%), presentaron ma
nifestaciones consideradas por nosotros como
"mayores" en cuanto traducen alteraciones fun
cionales o estructurales en las diversas localiza
ciones del sistema nervioso. Cuatro pacientes
presentaron manifestaciones neurol6gicas ma
yores previas a cualquier otro indicio de que su
ftieran de LES y 17 pacientes presentaron entre
otros síntomas iniciales un cuadro neurológico
mayor; sumados los 2 grupos, 21 pacintes
(41.1 %) iniciaron su enfermedad con ataque al
sistema nervioso; 23 pacientes (45%) presenta
ron problema neurológico en el primer año de
enfermedad y el 100% en el lapso de los dos
primeros años. De los 300 pacientes que for
man el grupo total, el 7% iniciaron el LES con
un episodio neurológico. Doce pacientes
(23.5%) presentaron un cuadro de psicosis siete
de ellos asociaron OU'as manifestaciones neuro
lógicas. a saber: crisis convulsivas de tipo gran
mal (4 casos), vejiga neurogénica (2 casos) y
oftalmoplejia (2 casos). Hubo coincidencia de
más de una manifestación neurológica en I pa-

CUADRO # 1
ALTERACION DE PARFS CRANEALFS

N........ Porcentaje........
Alteraciones de la visión 4 12.5%

Ceguera 2 6.25%

Papiledema 2 6.25%

Atrofia de papila 1 3.15%

Oftalmoplejias 8 25%

Nistagmus 4 12.5%

VII par craneal 2 6.25%

Vértigo 9 28.13%

ciente. Diecinueve pacientes (37.2%) desarro
llaron crisis convulsivas en ausencia de factores
precipitantes como uremia, hipertenci6n arterial
o sepsis. Esta fue la manifestación neurol6gica
de tipo central más frecuente. El patrón más co
mún fueron las convulsiones de tipo gran mal
(17 casos); adicionalmente se encontró una
convulsión del lóbulo temporal y una focal
.Diez de los 19 pacientes presentaron otras ma
nifestaciones mayores asociadas.
Treinta y dos pacientes (62.7%) experimenta
ron alteración de pares craneales. Esta fue la
manifestación neurol6gica más frecuente.EI ti
po de lesión se muestra en el cuadro l.Ocho pa
cientes (15.6%) cursaron con neuropatÍa perifé
rica; el tipo más frecuente fue vejiga neurogéni
ca (3 casos), junto con polineuritis (3 casos);
menos frecuente fue la mononeuritis múltiple
(2 casos). Nueve pacientes (17,6%) presentaron
algún tipo de parálisis; hemiplejia en 6 y cua
druplejia en 2 de ellos. Seis pacientes (11.7%)
desarrollaron coma sin otra causa demostrable
más que su enfermedad de fondo. Cinco pa
cientes (9.8%) cursaron con meningitis linfoci
taria. Dos pacientes (3.9%) presentaron corea y
I paciente (l.9%), síndrome cerebral orgánico.
Se estudi6 el líquido cefalorraquídeo en 31 de
los 51 pacientes con manifestaciones neurol6gi
cas mayores, encontrándose 17 (54.8%) altera
dos; 12 (38.7%) presentaron hiperproteinorra
quia y 8, linfocitosis (25.8%); en 10 casos se
determinaron anticuerpos antilinfocito,resultan
do positivos 4 (40%). Se realizaron 30 gama-
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CUADRO # 2
MANIFESTA>CIONES NEUROLOGICAS MAYORES

N-'''' PorcentajePacienn

Pares Craneales 32 62.7%

Convulsiones 19 37.2%

Psicosis 12 23.5%

Parálisis 9 17.6%

Neuropatfa periférica 8 15.6%

Coma 6 11.7%

Meningitis Linfocitaria 5 9.8%

Corea 2 3.9%

Sfndrome Cerebral Orgánico 1 . 1.9%

grafías cerebrales, lO estaban alteradas (33.3%);
de 41 electroencefalogramas, 19 (46.3%) eran
anormales. Fueron efectuadas 7 tomografías
computarizadas, 6 de ellas (85.7%) eran anor
males.
El cuadro 2 resume las manifestaciones neuro-

CUADRO#3
Hallazgos clínicos y de laboratorio en pacintes con manifesta-

ciones neurológicas y en el grupo control.
~

~~.:=s)(5.sI*~)

Arlrilis 30 (66.6%) 31(72%)

Lesión cutánea 27 (49%) 21 (48,8%)

Fen6meno de Raynaud 25 (49%) 16 (37.2%)

Pleuritis / pericarditis 20 (36.3%) 9 (20.9%)

Anemia hemolítica 3 (13%) 5 (11.6%)

Trombocitopenia* 13 (33.1%) 3 (6.9%)

Leucopenia 18 (35.2%) 14 (32.5%)

Linfocitopenia 30 (58.8%) 23 (53.4%)

Anti-ADN elevado 15127 (55%) 13124 (54%)

Hipoeomplemenlemia (C3) 22/31 (71%) 11120 (55%)

lógicas mayores. De los 13 pacientes del sexo
masculino que forman parte de este grupo, 11
presentaron manifestaciones neurológicas ma
yores, de manera que, estadísticamente, el lu
pus neurológico fue más frecuente en este se
xo(p<0.OOl,x2=39.l en la prueba de x2, modi
ficada por Yates). El grupo con manifestaciones
neurológicas mayores se comparó con un grupo
control de 43 pacientes que no tenían conpro
miso neurológico. La frecuencia de manifesta
ciones clínicas en ambos grupos se resumen en
el cuadro 3. La presencia de trombocitopenia
fue más frecuente en el grupo con manifesta-

ciones neurológicas, 13 pacientes (33.1 %),
mientras que el grupo control presentó 3 casos
(6.9%); esta diferencia tuvo significación esta
dística (p<0.05, x2=4.42 en la prueba de x2
modificada por Yates para grupos reducidos).
DISCUSION:
El estudio de las manifestaciones neurosiquiá
tricas del LES ha sido obstaculizado por la falta
de criterios de diagnóstico adecuados, por la
ausencia de pruebas de laboratorio y gabinete
sensibles y específicas y por la inaccesibilidad
del tejido cerebral al estudio histológico en pa
cientes vivos (24). Los mecanismos de lesión
de las estructuras del sistema nervioso central
parecen ser múltiples e incluyen; alteración de
la barrera hematoencefálica a nivel de los ple
xos coroides por el depósito de inmunocomple
jos (2); penetración de anticuerpos antineurona
les a través de la alteración de dicha barrera,
como ha sido demostrado por la presencia de
dichos anticuerpos en el líquido cefalorraquí
deo de pacientes con LES (15) y finalmente
participación de anticuerpos antifosfolípidos en
procesos focales de tipo trombótico (13) y en la
presentación de corea (1). Las manifestaciones
neurológicas del LES son muy diversas y com
prenden: disturbios de la función mental, psico
sis, convulsiones, neuropatías, parálisis, desór
denes del movimiento, alteraciones visuales,
meningitis asépticas, cefaleas migrañosas y ac
cidentes cerebro-vasculares (23). La mayoría de
los estudios refieren lesión neuropsiquiátrica en
porcentajes que oscilan entre el 21 y el 75% de
los pacientes estudiados (11). Estas se mani
fiestan como síntoma inicial en 5% de los ca
sos, antecediendo por meses e incluso por años
a otros criterios diagnósticos. En los pacientes
restantes, el cuadro neurológico puede ser de
tectado en cualquier momento del transcurso
del proceso; no obstante en la mayoría de los
pacientes los signos y sístomas neurológicos se
desarrollan en los 2 primeros años de la enfer
medad (19). Este estudio describe el curso clí
nico y perfil diagnóstico de 86 individuos pro
venientes de un grupo de 300 pacientes con
LES, que presentaron algún grado de disfuci6n
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neuropsiquiátrica. De este grupo total, se sepa
raron 14 pacientes con depresión pura, ya que
como ha sido establecido (17) no es posible ex
cluir la posibilidad de que estos episodios sean
una reacci6n a la presencia de una enfermedad
crónica y no una manifestación de actividad del
proceso. También fueron excluídas las cafaleas
migrailosas, por la dificultad de atribuir estas al
LES, ya que estudios realizados en Gran Breta
ña han demostrado que 29% de las mujeres y
21% de los hombres experimentaron por lo me
nos un episodio de migraña en el lapso de un
año (22). Se ha atrib.uido la presencia de migra
ña en pacientes con LES a una disfunción de ti
po vascular (5). De esta manera se configur6
un grupo de 51 pacientes con manifestaciones
neuropsiquiátricas mayores, el cual fue compa
rado a un grupo control de 43 pacientes a los
que correspondían en edad. No fue posible es
tablecer diferencias importantes en las manifes
taciones clínicas no neurológicas en ambos gru
pos de pacientes, con la excepción de la presen
cia de tombocitopenia en el grupo neurológico,
que tuvo signicación estadística; esta asocia
ción ha sido demostrada por otros autores (11).
La mayoría de los estudios de pacientes con lu
pus neurológico señala la mayor frecuencia en
ellos de psicosis y de cuadros convulsivos (7-8
9-10-11-19). En nuestro grupo de pacientes, la
afección más frecuente fue la lesión de pares
craneales. La frecuencia de cuadros de parálisis
secundarios a accidentes vasculares fue seme
jante a la encontrada en la literatura (10-11
16). Este tipo de lesi6n se ha atribuido reciente
mente a la existencia de anticuerpos antifosfolí
pidos (13). La presencia de neuropatía periféri
ca fue muy semejante a la encontrada por Fein
glass (11). Otros hallazgos neurol6gicos que
coinciden por frecuencia con aquellos descritos
en otros estudios fueron coma, meningitis linfo
citaria y corea (7-8-9-10-11-16-19). Actual
mente no existe ningún examen de laboratorio
o gabinete que sea indicativo de actividad infla
matoria a nivel del sistema nervioso central,
con la única excepci6n del anticuerpo antiribo
soma P, que ha sido encontrado en 45 a 90% de

los pacientes que sufren psicosis o depresión
mayor (4-18); este examen no se realiza en
nuestro medio.En este grupo de pacientes la
disminución del complemento sérico se presen
tó más frecuentemente en los pacientes neuro
lógicos que en el grupo control, sin existir dife
rencia significativa. El examen de laboratorio
que se alteró más a menudo en estos pacientes
fue el líquido cefalorraquídeo y el hallazgo
anormal predominante fue la hiperproteinorra
quia; este hecho ya ha sido señalado por otros
autores (11-20). Un hallazgo importante fue la
presencia de anticuerpos antilinfocito en el lí
quido cefalorraquídeo de 40% de los pacientes
en que estos anticuerpos fueron buscados. Se ha .
establecido (3-6) que estos anticuerpos reaccio
nan en forma cruzada con el neurolema. Las al
teraciones electroencefalográficas son señala
das como anormalidad más frecuente que ocu
rre en este tipo de pacientes (7-11). En nuestra
serie ocuparon un segundo lugar y carecieron
de correlación clínica. La gamagraffa cerebral
se alter6 en un tercio de los pacientes. En gene
ral este método ha sido catalogado como poco
útil en la investigaci6n del lupus neurológico
(11-12). Se efectuó tomografía axial computari
zada en un pequeño grupo de pacientes, encon
trándose alteraciones de carácter difuso (atrofia
cortical) en un porcentaje importante de los ca
sos. En estos pacientes se presenta un hecho
llamativo, al cual no encontramos explicación y
que no ha sido referido en otros estudios sobre
el tema y es la alta frecuencia de manifestacio
nes neurol6gicas en individuos del sexo mascu
lino. En conclusi6n este estudio ha logrado es
tablecer:
1. que el compromiso neurol6gico es un hallaz
go frecuente en los pacientes que padecen
LES.
2. que su presentación es precoz en el curso de
la enfermedad.
3. que no existen grandes diferencias en el
comportamiento clínico de estos pacientes
cuando se compara con los que no tienen pro
blemas neurológicos.
4. que no existen una prueba de laboratorio o
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gabinete que sea determinante en el diagnóstico
del cuadro neurológico.
5. que, en nuestro medio, el sexo masculino
muestra una alta susceptibilidad a este tipo de
manifestación clínica.

RESUMEN.
En una revisión de nuestra experiencia con 300
pacientes (287 mujeres y 13 hombres), encon
tramos 86 (28.6%) con compromiso neurológi
co. Catorce pacientes (16,2%) desarrollaron de
presión y 21 (24.4%), tuvieron migraña como
una manifestación aislada. Cincuenta y un pa
cientes (59.3%) presentaron manifestaciones
neurológicas mayores: alteración de pares cra
neales, 32 (62.7%); convulsiones, 19 pacientes
(37.2%); psicosis, 12 pacientes, parálisis, 9 pa
cientes (17.6%); neuropatía periférica, 8 pa
cientes (15.6%); coma, 6 pacientes (11.7%);
meningitis linfocitaria, 5 pacientes (9.8%); co
rea, 2 pacientes (3.9%) y síndrome celebral or
gánico, 1 paciente (1.9%). Veintiuno de estos
51 pacientes iniciaron el LES con manifestacio
nes neuropsiquiátricas (7% de los 300 pacien
tes); 23 pacientes las presentaron el primer año
y 100% en los dos primeros años de enferme
dad. Las manisfestaciones neurológicas fueron
más frecuentes en el sexo maseulimo (\1 de 13
individuos) que en el sexo femenino (p<O.ool).
Cuando se comparó el grupo de pacientes neu
rológicos con el grupo control, solo una manis
festación clínica, la trombocitopenia, mostró
correlación significativa con el compromiso
neurológico. (p<O.005).
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