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Plasmaféresis en lupus eritematoso sistémico
neuropsiquiatrico

(Plasmapheresis in neuropsychiatric involvement in systemic lupus
erythematosus)

Alejandro Sauma-Webb, Donato A. Salas-Segura

Resumen

De las complicaciones sistémicas mds temidas del lupus eritematoso sistémico, destaca el
compromiso neuropsiquidtrico y en especial la psicosis asociada. A pesar del gran espectro de
presentaciones clinicas y ambigua definicién, la sospecha clinica y el registro de casos ha ido en
aumento en los dltimos afios. Poca evidencia cientifica existe sobre el tratamiento de la psicosis
asociada al lupus eritematoso sistémico; sin embargo, se reconoce como un fenémeno autoinmune
mediado por anticuerpos, sin que exista dafio estructural cerebral. Los esteroides, ciclofosfamida
y rituximab forman parte de las opciones terapéuticas. Se presenta el caso de una adolescente de
13 afos, con diagndstico reciente de lupus eritematoso sistémico y en quien una de las principales
manifestaciones iniciales fue afeccién neuropsiquidtrica, en especial psicosis refractaria. Los
tratamientos con glucocorticoides y ciclofosfamida fueron inefectivos y se logré remisién exitosa
Unicamente con el uso de plasmaféresis terapéutica. En total, se ofrecieron 4 sesiones de plasmaféresis
con albimina humana, logrando rdpida remisién de su psicosis.

Descriptores: lupus eritematosos sistémico, plasmaféresis, lupus neuropsiquidtrico.

Abstract

One of the most feared clinical presentations of systemic lupus erythematosus is neuropsychiatric
involvement, specially associated psychosis. Diagnostic definitions are not well stablished to date
however clinical suspicion and case registry has been increasing over time. There is scarce evidence
regarding correct therapeutic approach to psychiatric presentations of systemic lupus erythematosus,
however, it is well known that it is consequence of noxious autoimmune activity of the brain
without structural compromise. Corticosteroids, cyclophosphamide and rituximab are part of the
pharmacologic tools available. We present a case a 13 year old adolescent with new onset systemic
lupus erythematosus in whom one of the principal initial concerns was how to address intense
neuropsychiatric manifestations and specially refractory psychosis. First, high doses of steroid boluses
were offered with no benefit in psychiatric symptoms, then cyclophosphamide was administered,
with no success. Finally, therapeutic plasma exchange was offered to the patient with rapid clinical
improvement. A total of 4 sessions of plasmapheresis with human albumin were done.

Keywords: systemic erythematosus lupus, plasmaphetresis, neuropsychiatric lupus.
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Las manifestaciones neuroldgicas del lupus eritematoso
sistémico (LES) han sido siempre un reto en el ejercicio clinico.
Se pueden confundir las manifestaciones con efectos adversos
del tratamiento y ademds con manifestaciones neuroldgicas y
psiquidtricas de enfermedades asociadas, como enfermedad
cerebrovascular asociada al sindrome antifosfolipido, por
mencionar un ejemplo. El Colegio Americano de Reumatologfa
ha estipulado 19 sindromes neuropsiquidtricos asociados al LES;
sin embargo, los criterios diagndésticos y las escalas de severidad
son ambiguas. Recientemente, la prevalencia de estos cuadros
ha ido en aumento, debido al incremento de la sospecha
clinica de esta patologfa. En esta revisiéon se presenta el caso
de una paciente portadora de LES, en quien su manifestacién
més relevante fue psicosis asociada a otras manifestaciones
neuroldgicas como convulsiones. El abordaje diagnéstico no fue
sencillo, pero sobre todo, el desarrollo del caso y su evolucién en
la Unidad de Cuidado Intensivo, ilustran de forma tangible los
potenciales beneficios del intercambio plasmdtico terapéutico
en estos pacientes.

Presentacién del caso

Se trat6 de una paciente femenina de 13 afios, estudiante
de secundaria, vecina de la provincia de Limén, a quien
antes de su internamiento no se le conocfan antecedentes
patoldgicos o quirtrgicos. Consulté a un hospital regional por
historia de un mes de evolucién de astenia, adinamia, fiebre
intermitente, cefalea e ictericia, y por ultimo somnolencia y
alteraciones del comportamiento. En el Servicio de Emergencias
se documentaron dos crisis convulsivas ténico clénico
generalizadas. En este contexto, se realizd una tomograffa de
cerebro, la cual fue reportada como normal, y una puncién

Cuadro 1. Manifestaciones neuropsiquiatricas del
lupus eritematoso sistémico, definido por el Colegio
Americano de Reumatologia

Central Periférico

Sindrome de Guillain-

Meningitis aséptica S

Enfermedad cerebrovascular Neuropatia autonémica

Sindromes desmielinizantes Mononeuropatia

Cefalea Miastenia gravis
Desorden del movimiento Neuropatia craneal
Desérdenes convulsivos Plexopatia

Mielopatia Polineuropatia
Sindrome confusional agudo

Desorden de ansiedad

Disfuncién cognitiva

Desérdenes del animo

Psicosis

lumbar que demostrd pleocitosis linfocitaria con estudios
microbiolégicos negativos. Junto a su cuadro neurolégico,
presenté derrame pleural bilateral, anemia normocitica,
normocrémica, alteracién de las pruebas de funcién hepdtica
con patrén hepatocelular e hiperbilirrubinemia y un sedimento
urinario activo con proteinuria 1,5g/dfa. Se solicité pruebas
inmunoldgicas que demostraron anticuerpos antinucleares y
anti-ADN de doble cadena positivos en altos titulos, asociado
a consumo de protefnas del complemento C3 y C4. Con estos
hallazgos se plant6 el diagnéstico de LES y fue trasladada al
Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, para manejo por
reumatologfa.

Al llegar al Hospital, se encontré a una paciente con agitacién
psicomotriz, discurso incoherente, francas alucinaciones
visuales y auditivas e ideas delirantes y paranoides, en el
contexto de una probable psicosis. Se decidié ingresar a la
Unidad de Cuidado Intensivo para vigilancia.

Entre los estudios realizados, un ecocardiograma
transtordcico demostré aquinesia del segmento basal y medio
del septum interventricular, con fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo conservada. Se documenté minimo

Cuadro 2. Exdmenes de laboratorio al ingreso de la
paciente al Hospital Calderén Guardia
Parametro Valor al ingreso
Hemoglobina 7,7 g/dL
Hematocrito 24 %
Plaquetas 281,000/dL
Leucocitos 8250 /dL
Creatinina 0,6 mg/dL
Nitrégeno uréico 12 mg/dL
Aspartato aminotransferasa 3067 Ul/dL
Alanino aminotransferasa 705 Ul/dL
Bilirrubina total 1,8 mg/dL
Inmunoglobulina A 177 mg/dL
Inmunoglobulina G 1908 mg/dL
Inmunoglobulina M 89 mg/dL
Anti-ADNdc 413 Ul
ANCA-p <3,2 Ul
ANCA-c <2,3 Ul
Anticuerpo antinuclear > 200 Ul
Anti-Ro
AArT'Sé_IC\I Positivo
Anti-SM/RNP
Complemento C3 37 Ul/dL
Complemento C4 1 Ul/dL
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Lupus neuropsiquidtrico tratado con aféresis / Sauma-Webb, Salas-Segura

derrame pericdrdico. Ademds, se efectu6 una resonancia
magnética nuclear de cerebro, reportada como normal. Luego,
fue valorada por un especialista en Psiquiatrfa, quien constaté
que, a pesar de un examen mental dificil de realizar por la
condicién de la paciente, en efecto se encontraba en estado de
psicosis; recomend¢ tratamiento oral con haloperidol. Se realizé
un fondo de ojo por Oftalmologfa, el cual demostré exudados
algodonosos bilaterales, compatibles con vasculitis retineana
bilateral. Adicionalmente, se realizé biopsia renal que demostréd
nefritis ldpica clase III. El siguiente cuadro resume los principales
hallazgos en los estudios de laboratorio solicitados (cuadro 2).

En la Unidad de Cuidados Intensivos, se le administraron
bolos de metilprednisolona de 500mg por dia por 3 dfas,
seguidos de prednisolona oral, sin lograr mejorfa clinica.
A la semana de su ingreso, se le administré una infusién de
ciclofosfamida de 750mg, con una igual pobre respuesta clinica;
la paciente persistia con franca psicosis.

Envistade que la sintomatologfa era refractaria al tratamiento
inmunosupresor, se decidié iniciar plasmaféresis terapéutica. Se
realizaron 4 sesiones de aféresis con albimina, y se obtuvo una
mejorfa de su condicién mental, desde las primeras 24 horas.
Progresivamente, mejor6 la capacidad de comunicarse, cesaron
las ideas delirantes y las alucinaciones, aumento la orientacién
en tiempo, espacio y persona, y retornd a su condicion basal.

Evolucioné con mejorfa de los pardmetros inflamatorios
y marcadores de actividad del LES, unicamente con discreta
hipocomplementemia. Continué recibiendo tratamiento con
prednisolona, 25mg por dfa, junto con hidroxicloroquina y
bolos mensuales de ciclofosfamida. No ha tenido recaida de
sus sintomas y mostré un examen neuroldgico normal y un
electroencefalograma en vigilia normal.

Discusion

El tratamiento de las manifestaciones neuropsiqudtricas del
LES depende del tipo de evento dentro de los 19 sindromes
descritos, de si se trata de un evento predominantemente
vascular- isquémico o inflamatorio, y de si estas manifestaciones
son agudas o crénicas.?

La psicosis asociada a LES, tfpicamente es un evento agudo y
difuso, de origen inflamatorio y que no estd acompafnada del dafio
estructural que provocan los eventos vasculares. En el cuadro
clinico de la paciente destacan ademds de la psicosis, la historia de
cefalea, las crisis convulsivas, la meningitis aséptica y la vasculitis
retineana bilateral, como parte de todo el espectro de actividad
lipica que también involucrd los rifiones y diferentes serosas.

El tratamiento debe ir dirigido no solo a la actividad en
el sistema nervioso central, sino también a nivel sistémico.!?
No hay evidencia clinica que favorezca uno u otro fdrmaco
inmunosupresor, sin embargo, los esteroides han sido la
piedra angular del tratamiento y se han empleado en diversos
esquemas cuya discusién escapa a los objetivos de este trabajo.**
La metilprednisolona fue el primer esfuerzo terapéutico.

Algunas series de casos sugieren que la ciclofosfamida es, entre
todas las demds drogas inmunosupresoras, la mejor opcién, ya
sea sola 0 en combinacién con los esteroides.?®> Nuevamente, en
el caso de la paciente, no hubo mejorfa alguna de su cuadro con
el uso de este medicamento. Algunos anticuerpos monoclonales,
especialmente el rituximab,® parecen ser un segunda linea de
tratamiento aceptable. Sin embargo, en casos refractarios, el uso
de inmunoglobulinas o de plasmaféresis ha resultado exitoso.

La evidencia que sustenta el uso de la plasmaféresis
terapéutica es escasa,” '? se basa en algunas series de casos y no
existen estudios controlados.!! De hecho, la plasmaféresis para
el tratamiento de los sintomas neuropsiquidtricos del LES, ni
siquiera es mencionada por las gufas actuales de la Asociacién
Americana para la Aféresis. 2

En forma muy breve, la fisiopatologfa de la afectaciéon
difusa del sistema nervioso es ocasionada por la produccién
sistémica de anticuerpos que inducen dafio neuronal, ya sea
directamente o a través de la induccién de la disfuncién de
la barrera hematoencefdlica, 1o que permite la difusién pasiva
de autoanticuerpos al liquido cefalorraquideo, y que llevan a
una cascada de activacién citoquinica, con el subsecuente
desarrollo de un complejo entorno proinflamatorio in situ.
La neurotoxicidad final puede ser mediada por induccién
de apoptosis, por el dafio mediado por anticuerpos, o por
sobrestimulacién neuronal por la unién agonistica de los
anticuerpos con los receptores neuronales.*!314

La plasmaféresis funcionarfa al producir la remocién de estos
pesados autoanticuerpos lipicos (la aféresis remueve moléculas
de un peso mayor de 5000 daltons), modular la respuesta
inflamatoria muy rdpidamente y permitir que los medicamentos
inmunosupresores logren su efecto antes de que se eleven de
nuevo los titulos de autoanticuerpos.!'!

En este caso, preocupaba la refractariedad de los sintomas de
la paciente, a pesar del tratamiento inmunosupresor instaurado,
en el contexto de una presentacién inicial muy agresiva de LES.
Sin embargo, el beneficio clinico obtenido por la plasmaféresis no
solo fue rdpido, sino que se mantuvo. Se demuestra que a pesar
de que en este contexto clinico la plasmaféresis es una terapia de
tercera linea, es una opcién por considerar en casos con pobre
respuesta al tratamiento inmunosupresor. Es una terapia segura
y efectiva que se recomienda tener en cuenta como parte de las
posibilidades terapéuticas del lupus neuropsiquidtrico. Luego
de que se establecieran los criterios clinicos del compromiso
neurolégico del LES, es probable que el diagndstico de este y
su registro aumenten, y es de vital importancia que se realicen
estudios clinicos de alta calidad, capaces de establecer de forma
certera, el papel de la plasmaféresis en el tratamiento de los
sintomas neuropsiquidtricos del LES.
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