ABR—26

38

El cerebro
bajo ataque:

como el lupus puede afectar
el sistema nervioso
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Lupus: cuando tus defensas te atacan

1 lupus (formalmente conocido como lupus erite-

matoso sistémico o LES, por sus siglas) es una en-

fermedad de tipo autoinmune, es decir, que las
defensas que normalmente nos protegen, se confunden y
atacan tejidos propios. Cuando esto sucede se producen
anticuerpos, unas proteinas que, en vez de ir contra agen-
tes dafiinos o extranos, se lanzan contra componentes de
nuestras células (son también llamados autoanticuerpos).
Algunos van directos contra el “corazon” de la célula, el

nucleo, que guarda el ADN (figura 1A). El lupus es mucho

mads comun en mujeres, se presenta entre 9y 15 veces mas
que en hombres, lo que podria estar relacionado con fac-
tores hormonales y genéticos [1].

¢Por qué aparece el lupus? No hay una sola causa,
pero se ha visto que la predisposicion genética, ciertas
infecciones virales, exposicién prolongada al sol, fumary
algunos medicamentos pueden detonar el descontrol del




sistema inmune. Sin embargo, el mecanismo
exacto de como lo hacen sigue siendo un enigma
que los cientificos contindan investigando [1].

Lupus neuropsiquiatrico:
iqué es y qué sabemos?
El lupus es una enfermedad que provoca infla-
macidn, lo que puede afectar varios érganos del
cuerpo. Esta inflamacion puede causar dafio en
los vasos sanguineos (que son como “tuberias”
que llevan sangre a los tejidos) y dificultar el su-
ministro de oxigeno y nutrientes al cerebro, un
fenémeno conocido como isquemia. Cuando la
inflamacién y la falta de oxigeno se combinan,
se desencadenan los sintomas que caracterizan
al lupus neuropsiquiatrico, afectando el funcio-
namiento del cerebro y los nervios [2,3].
Normalmente el cerebro esta protegido por
un “filtro” llamado barrera hematoencefalica,
que controla el paso de sustancias de la sangre
al sistema nervioso. Sin embargo, debido a la
inflamacion, este filtro se dana y deja pasar mo-
léculas y células dafiinas al cerebro, entre ellas
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los autoanticuerpos (figura 1B), los cuales se
pegan a componentes clave de las neuronas. Un
ejemplo son los autoanticuerpos que van contra
los receptores NMDA (conocidos como anti-NM-
DA). Los receptores NMDA detectan las sefiales
del glutamato, una sustancia que nos ayuda en
el pensamiento, las emociones y el movimien-
to. Pensemos en la neurona como una casa
con chapa: el glutamato es la llave y el receptor
NMDA es la chapa. Si la chapa se dana, la llave
no funciona. Esto sucede en las neuronas, a cau-
sa de los autoanticuerpos anti-NMDA, las sefa-
les no pasan y la comunicacién entre neuronas
falla. Entonces ¢qué pasa si un componente tan
importante de una neurona para la transmision
de senales se encuentra bloqueado? La neurona
no puede recibir sefiales y, por lo tanto, tampoco
puede transmitirlas. Este bloqueo ayuda a ex-
plicar varios sintomas del lupus en el sistema
nervioso. El ejemplo de los autoanticuerpos
anti-NMDA es de los mas llamativos hasta el
momento, sin embargo, existen varios mas que
estan bajo investigacién (figura 1C) [2,3].
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Figura 1. Desarrollo de lupus neuropsiquiatrico. A) Cuando las células mueren, pueden liberar sus componentes, incluyendo
el ADN, lo que en un sistema inmune confundido podria favorecer la produccion de autoanticuerpos (anti-dsDNA). B)

Las células de defensa producen sustancias inflamatorias que llegan a los vasos sanguineos del cerebro y dafian la barrera
hematoencefalica. C) Los autoanticuerpos generados en el lupus (anti-NMDA) salen de la sangre, entran al cerebro

y se unen a receptores NMDA, interfiriendo en el proceso de la comunicacion entre las neuronas, contribuyendo asi

al desarrollo del lupus neuropsiquiatrico.
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Senales en el cuerpo y en la mente:
sintomas que no siempre son obvios

El lupus neuropsiquiatrico puede afectar al sistema nervio-
so central (cerebro y médula espinal) y al periférico (nervios
que conectan todo el cuerpo). Existen 19 tipos de alteracio-
nes neuropsiquidtricas, de las cuales 12 afectan al sistema
nervioso central y 7 al sistema nervioso periférico. En cada
persona se ven combinaciones distintas, segtin la zona afec-
tada. Los danos al sistema nervioso central pueden ser de
tipo difuso (cuando se afectan varias areas del cerebro al
mismo tiempo), focales (si se afectan areas especificas) o in-
cluso ser de tipo psiquiatrico (si afectan el comportamiento)
(figura 2) [2,3].

Las afecciones difusas y focales pueden causar pérdida
de la sensibilidad y alteraciones en el movimiento. Por lo
que se puede disminuir la capacidad de percibir el tacto, el
dolor o los cambios de temperatura. Esto puede ser en todo
el cuerpo o a partir de una parte de la columna hacia abajo.
También pueden presentarse movimientos involuntarios
en la cara (provocando muecas), temblores en las manos,
dificultad al caminar y para realizar movimientos precisos,

como escribir. La principal causa es el dafio a la mielina, una
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especie de cubierta que necesitan las neuronas
para transmitir sus sefiales y comunicarse, tal
como el recubrimiento plastico de un cable. Al
estropearse la mielina en grandes extensiones
del cerebro y la médula espinal, se hace mas di-
ficil enviar y recibir mensajes al resto del cuerpo
(figura 2) [2,3].

Otro tipo de manifestaciones incluyen pro-
blemas de memoria y de razonamiento (también
conocido como deterioro cognitivo). También se
llegan a presentar dolores de cabeza intensos y
rigidez en el cuello; esto debido a que las mem-
branas que envuelven y protegen al cerebro,
llamadas meninges, se inflaman (suele denomi-
narse meningitis aséptica, ya que no es causada
por una infeccién). Incluso pueden suceder pro-
blemas mas serios, por ejemplo, que se tapen los
vasos sanguineos (denominado infarto cerebral)
0 que un vaso se rompa (causando una hemorra-
gia). Cuando esto ocurre, esa zona del cerebro se
queda sin oxigeno causando paralisis o incluso
la muerte (figura 2) [2,3].
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Figura 2. Alteraciones y clasificacion de manifestaciones neuropsiquiatricas en el LES. Los sintomas que se pueden presentar

en el lupus neuropsiquiatrico se dividen seglin las regiones del cerebro que se ven afectadas. Por otro lado, el sistema nervioso

periférico puede ser afectado en su componente auténomo, que son aquellas funciones que no controlamos, como los latidos

del corazdn o la respiracion; también se afectan los nervios sensitivos y los nervios motores (los que nos ayudan a movernos).

SNA: sistema nervioso autonomo.




En cuanto a las alteraciones psiquiatricas,
se destacan los episodios repentinos de desco-
nexién con la realidad (conocido como psicosis
aguda), mostrando pensamientos desorganiza-
dos y comportamientos inusuales. Este sintoma,
aungque es grave, es poco frecuente y con un ma-
nejo apropiado la mayoria de los pacientes logra
recuperarse por completo (figura 2) [2,3].

El sistema nervioso periférico también puede
alterarse, afectando los nervios encargados de
la sensibilidad en las manos y los pies (se puede
percibir como un hormigueo), y funciones que
no controlamos, como el latido del corazon y la
respiracion. En casos graves, puede interferir
con el ritmo de los latidos del corazén y poner
en riesgo la vida. Ademas, se puede afectar el
nervio optico —el “cable” que lleva la imagen al
cerebro—; cuando esto pasa, la senal se distor-
siona y se puede percibir como vision doble o
como manchas oscuras, como si el lente de una
camara se empanara (figura 2). Por lo tanto, la
identificacion de los sintomas, el diagndstico y
tratamiento temprano son fundamentales para
mejorar la calidad de vida de quienes padecen
esta forma compleja del lupus [2,3].

¢Qué estrategias de diagnostico
y tratamiento existen para
el lupus neuropsiquiatrico?
El diagnostico de este trastorno se basa en des-
cartar otras enfermedades mediante estudios
como la resonancia magnética y andlisis de
sangre que ayuden en la identificacion del dafio
y del estado del lupus. También, cuando se re-
quiere, se realiza evaluacion del liquido que
rodea el cerebro y la medula espinal, también
llamado liquido cefalorraquideo [2,3]. El trata-
miento se basa principalmente en lo siguiente:
» Medicamentos para controlar sintomas
como convulsiones, depresién o cambios de
comportamiento.
> Prevencion de dafio en los vasos sanguineos
mediante medicamentos que mejoran la
circulacién y reducen la formacion de coa-
gulos.

» Medicamentos que permiten mantener bajo

control la inflamacion [2,3].

Es importante destacar que cualquier trata-
miento debe ser indicado y supervisado por un
meédico especialista; idealmente, se requiere un
trabajo en equipo entre reumatélogos, neurolo-
gos y psiquiatras.

El futuro del lupus
neuropsiquiatrico: nuevas
esperanzas

Actualmente, no se entiende completamente
como se desarrolla esta enfermedad, sin em-
bargo, a medida que avanza la investigacion,
se esperan identificar mas componentes en la
sangre y en el liquido cefalorraquideo que pue-
dan ayudar a hacer un diagndstico mas oportu-
no, distinguir mejor los subtipos y, con suerte,
personalizar el tratamiento. También se busca
determinar qué moléculas especificas estan de-
tras de los sintomas psiquiatricos, y si podemos
“apagar” ese interruptor a tiempo [3].

Viviendo con lupus
neuropsiquiatrico: desafios

y calidad de vida

Los efectos del lupus neuropsiquiatrico se re-
lacionan con una peor calidad de vida en com-
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paracion con los pacientes con lupus sin estos
sintomas. Independientemente de su gravedad,
se ha vinculado con mas problemas de salud y
un mayor riesgo de muerte, especialmente en
las presentaciones que afectan al cerebro. Los
pacientes con esta condicion tienen problemas
para realizar sus actividades cotidianas (traba-
jar, estudiar, organizar la casa, etc.) y necesitan
un tratamiento que controle la inflamacién y re-
gule el sistema inmune, tanto la afecciéon como
el empleo de algunos medicamentos, como los
glucocorticoides a altas dosis, pueden disminuir
la calidad de vida del paciente [4].

La amplia variedad de manifestaciones que
pueden ocurrir en el lupus neuropsiquiatrico
también puede interferir con la capacidad de
las personas afectadas para mantener relacio-
nes personales, sociales o laborales. El impacto
emocional de vivir con esta enfermedad va mas
alla de los sintomas fisicos, pues la incertidum-
bre de cémo y cuando aparecera un nuevo epi-
sodio, sumado a la falta de informacién, puede
generar sentimientos de aislamiento en las per-

sonas que la padecen [3].

Conclusiones

A medida que la ciencia avanza, nos permite en-
tender cada vez mas cdmo y por qué ocurren en-
fermedades como el lupus neuropsiquiatrico. Es
fundamental continuar promoviendo la investi-
gacion para el desarrollo de nuevas estrategias
de diagnostico y tratamiento de esta enferme-
dad, asi como fomentar la empatia y el apoyo
hacia quienes enfrentan esta condicion. Juntos
podemos construir un mejor mafiana para quie-
nes padecen lupus neuropsiquiatrico y jquién
sabe!, un dia tal vez encontrar una cura.
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