
Neurolupus

Dra Vega Jovaní

16-11-2018



• Es el prototipo de enf autoimmune con una gran 
heterogeneidad de manifestaciones 

• La afectación cerebral puede ser grave y marca la 
morbilidad y mortalidad



Neurolupus

• Identificado en todas las cohortes en diferentes zonas geográficas

• Prevalencia 6-12% durante el primer año tras diagnóstico

• Prevalencia total 18-39%

• El neurolupus tiene un impacto negativo en la calidad de vida. 

• Un reto de diagnóstico y tratamiento
• Falta de especificidad en las manifestaciones clínicas
• Dificultad de accesibilidad a biopsias















Cefalea

• Frecuente en LES pero en un meta-análisis: no aumento de frecuencia

• Valorar signos de alarma ( fiebre, focalidad, alteración mental, meningismo…)
• Meningitis séptica o aséptica
• Hemorragia cerebral o subaracnoidea

• Sin signos de alarma: mismo estudio que en población general

Mitsikostas DD. Brain 2004



ACV

• Incidencia 5-10%. Isquémico 80%, multifocal(7–12%), hemorragia intra-cerebral (3–5%), 
trombosis senos (2%)

• Aumento de riesgo comparado población general. RR 7.9
• 60% en contexto de actividad lúpica o daño y en los primeros dos años de diagnóstico
• Factores de riesgo

• APL
• Valvulopatías
• HTA
• Edad

• Tratamiento:
• Agudo igual población general
• Prevención secundaria: factores riesgo, AAS…
• APL+: anticoagulación INR:2-3 versus INR:3.1-4, riesgo y beneficio



Disfunción cognitiva

• 10-20%. La mayoría leve.

• Alteración de atención, memoria visual y verbal, función ejecutiva y velocidad psicomotora

• Test psiconeurológicos (sensibilidad 80%, especificidad 81%)



Epilepsia

• 7-10%. Recurrentes 12-22%

• 60% en primer año y con actividad LES

• EEG anormal

• RMN descarta lesión estructural

• Tratamiento antiepilépticos:
• Si dos o más episodios en 24 horas
• Lesión estructural
• EEF epileptiforme
• IS si actividad LES



Corea

• 0.6%

• 60-70% al inicio. Edad presentación 20-30 años

• Corea más frecuente. Raros hemibalismo y parkinsonismo.
Bilateral y simétrico (55–65%) 

• Se asocia a APL

• Tratamiento: 
• Antagonistas dopaminergicos
• Tratamiento LES



Estado confusional agudo

• 2.9%

• Durante LES activo

• Inicio brusco, alteración nivel conciencia, atención disminuida

• Descartad otras causas (LCR, EEF, RMN…)

• Tratamiento: 
• CE+IS
• Plamaferesis y rituximab en refractarios
• Antipsicóticos



Alteración psiquiátrica

• 2.5.3.5%
• Falsas creencias y alucinaciones
• Descartar:

• Esquizofrenia
• Abuso sustancias
• Corticoides altas dosis
• Alteración metabólica o endocrina

• Ac anti-ribosoma P
• Tratamiento

• Antipsicóticos/antidepresivos
• Ciclofosfamida
• Refractarios rituximab
• Tto cognitivo conductual

• La mayoría se resuelve en dos-cuatro semanas



Psicosis corticoide

Alucinaciones auditivas son por CE
Alucinaciones visuales y tactiles son por neuroLES
Dosis dependiente
Mayor riesgo prednisona > 40 mg día
Primeras semanas de tratamiento
Más frecuente en mujeres
Se resuelve con la discontinuación de CE





Paciente con manifestaciones neurológicas

Diagnóstico diferencial



Diagnóstico diferencial

• Trastornos metabólicos y hormonales
• Glucemia
• Hidroelectrolitos
• Renal/hepática
• Tiroides
• Hipoxia/hipercapnia
• Deficit B12

• Efecto adverso fármacos
• Psicosis: corticoides
• Meningitis aséptica: ibuprofeno, azatioprina
• Síndrome confusional agudo: drogas, alcohol, opiáceos…

• Otras enfermedades
• Devic: neuritis óptica + mielitis + ac anti-aquaporina
• Encefalopatía posterior reversible



Infección de SNC en LES

• Los pacientes con LES son más susceptibles a la infección (20-55%). De ellas 3% en SNC

• La clínica no diferencia entre infección y neuroLES y pueden coexistir

• Pruebas de imagen y laboratorio no son específicas
• Hemocultivos, estudio y cultivo de LCR 
• El aumento de ac láctico en LCR favorece  la meningitis bacteriana
• RMN

• Tratamiento empírico con antibióticos si hay dudas



Diagnóstico



NPLES comparado con LES presentan niveles 
aumentados
. en suero de aCL, LA, APL, anti-ribosoma P y ac anti-
neuronales 
. en LCR de ac anti-neuronales



Anticuerpos

APL
• ACV
• Demencia vascular
• Convulsiones
• Trombosis
• Corea
• Cefalea
• Mielitis transversa

Ac anti-ribosoma P
Psicosis y depresión (no confirmado)

Ac antineuronal, anti-neutral tiste-specific, and anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDA)
diversas manifestaciones neuropsiquiátricas (no confirmado).
NMDA en LCR pero no en suero se correlaciona con actividad difusa (psicosis, estado 
confusional)



Técnicas de imagen

RMN convencional
• Sensible para detectar inflamación o isquemia y excluir otros diagnósticos. 
• No específica de NPLES.
• Pobre correlación entre cambios estructurales y manifestaciones clínicas (excepto en infarto 

cerebral)
Hallazgos más frecuentes
• Normalidad (40%)
• Atrofia cortical (20%)
• Múltiples lesiones en sustancia blanca (35-75%) en lóbulo frontal y temporal
• Lesiones de sustancia blanca:

• 20% de población < 50a 
• 90% en >70 años 

RMN funcional



Técnicas de imagen

AngioRMN y angiografía tienen sensibilidad limitada para detectar vasculitis en vasos pequeños

PET (Position emission tomography)

SPECT (Single photon emission computed tomography) 

RM con tensor de difusión 

Transferencia de magnetización (MTI) más sensible que RMN para cuantificar daño cerebral

RM espectroscópica detecta cambios neurometabólicos



Histopatología 

• Microangiopatía no inflamatoria y microinfartos cerebrales.

• Hiperplasia glial y perdida difusa neuronal y axonal

• Vasculitis es rara



Discreta linfocitosis
Glucosa normal
Aumento de proteínas
Bandas oligoclonales
Ac anti-neuronales
Ac anti-ribosoma P

LCR



Actividad difusa lenta en encefalopatía
Cambios focales en convulsiones o problemas 

focales
Poco específico. 
Potenciales evocados pueden ser más sensibles

EEG



Test psicológicos
Entrevista psiquiátrica



Tratamiento

• Evidencia limitada por la heterogeneidad de la enfermedad y la ausencia de 
estudios controlados. Dependerá de:
• Manifestación clínica y su gravedad
• El presunto mecanismo patogénico

• Tratamiento sintomático
• Comorbilidades (HTA, infección…)
• Depresión, epilepsia, psicosis (antidepresivos, antiepilépticos, antipsicóticos)

• Trombosis: anticoagulantes 
• Inflamación: inmunosupresores y corticoides

• Leve: azatioprina, micofenolato mofetilo
• Grave: ciclofosfamida
• Refractario: rituximab, Igs, recambio plasmático





Conclusiones

• El neurolupus es un reto diagnóstico y terapéutico en paciente con LES.

• La identificación de manifestaciones neuro-psiquiátricas a LES activo o a otras causas es clave.

• No hay marcadores diagnósticos y estudios de imagen específicos del neurolupus

• Los tratamientos son empíricos y guiados por otras manifestaciones de LES.



Gracias


