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RESUMEN

El sindrome de Lom es la asociacion entre lupus eritematoso sistémico y malnutricion proteicocalérica con titulos altos de
autoanticuerpos. El Lupus neuropsiquiétrico es la manifestacion menos comprendida y de las mas frecuentes del lupus eritematoso
sistémico, signo de mal prondstico y alta mortalidad, las manifestaciones pueden presentarse antes de que la enfermedad se
desarrolle y simular cuadros de mielopatias, desmielinizacidn y trastornos conductuales. Presentamos el caso clinico de una
paciente con manifestaciones neuropsiquiatricas como dato de actividad por lupus y expresion del sindrome de Lom.
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Lom syndrome is the association between lupus and protein energy malnutrition lupus with high levels of autoantibodies.
Neuropsychiatric lupus is the least understood and the most frequently systemic lupus erythematosus expression, a sign of bad
prognosis and high mortality, the manifestations may arise before the disease develops and simulate signs of myelopathy,
demyelination and behavioral disorders. We report the case of a patient with neuropsychiatric manifestations as systemic lupus

erythematosus activity data and expression of Lom syndrome.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, Neuropsychiatric manifestations, Lom syndrome.

INTRODUCCION

En 1980 el Dr. Horacio Lom Orta informé 5 casos de
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) asociados a
malnutricion proteicocalérica con expresion de titulos altos
de autoanticuerpos, ademas de anemia grave, linfopenia
extrema e hipoalbuminemia.! Por lo anterior, esta asociacién
se describe como caquexia lpica o sindrome de Lom. En
1999 el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) publicé
19 sindromes neurol6gicos asociados a LES dividiéndose en
dos categorias: centrales (meningitis aséptica, enfermedad
cerebrovascular, disfuncién cognitiva, cefalea, trastornos del
movimiento, convulsiones, sindrome confusional agudo,
trastorno de ansiedad, trastorno del estado de animo, psicosis,
sindrome  desmielinizante, mielopatia) y periféricos
(trastornos autondémicos, mononeuropatia, neuropatia craneal,
plexopatia, polineuropatia, sindrome de Guillain-Barré y
miastenia gravis), sin embargo sélo las convulsiones y la
psicosis forman parte de los criterios de clasificacion de la
ACR para LES. En varias publicaciones, se ha informado de
la expresion de psicosis como una manifestacion
neuropsiquidtrica y dato de actividad en los pacientes con
LES.? Algunos autores han informado la relacién del
anticuerpo anti-P-ribosomal, que se asocia o predice el
desarrollo de manifestaciones neuropsiquiatricas.® El uso de
glucocorticoides (prednisona a razén de 1 mg/kg/dia) se
asocia hasta en un 18.4 % con desarrollo de psicosis.?**

REPORTE DE CASO

Femenino de 22 afios de edad que ingresa al servicio de
Medicina Interna por presentar fiebre y adenopatias
generalizadas, ademas de cursar con sintomas B. Refiere
carga genética para sospecha de autoinmunidad (hermana con
LES finada por complicaciones renales). A la exploracion
fisica con alopecia difusa, acortamiento frontal, adenopatia
cervical bilateral, neuroldgico ad integrum, dolor y flogosis
poliarticular. Los paraclinicos de ingreso con &cido Urico de
12.4 mg/dl, factor reumatoide positivo de 20.3 Ul/ml,
hemoglobina 7.6 gr/dL (patrén normocitico-normocrémico),
eritrosedimentacion de 90 mm/h. Como parte del diagndstico
diferencial se realizd biopsia excisional de ganglio cervical
que descarta enfermedad linfoproliferativa, prueba de ELISA
para VIH y VDRL negativos. Se reporta serologia para

anticuerpos antinucleares por HEp-2 con patron homogéneo a
titulos altos, anti-DNA doble cadena 443 Ul/ml, anti-Sm
positivo, Coombs directo positivo. Por lo anterior se
considera LES y se inicia tratamiento con uso de
glucocorticoides (dosis bajas), azatioprina y antipaltdicos
con buena respuesta. Durante seguimiento en la consulta
externa (6 meses) impresiona sarcopenia, pérdida ponderal
mayor del 10 %, hipoalbuminemia, linfopenia y anemia
grave, con expresion de alucinaciones visuales y auditivas, se
agrega bradilalia, bradipsiquia y marcha ataxica. Por lo
anterior se solicita anti-P-ribosomal, resultando positivo y
resonancia magnética de craneo la cual se encuentra dentro
de los parametros normales [Figura 1]. Por lo anterior se
considera lupus neuropsiquiatrico y expresion de sindrome de
Lom, se indica pulso de glucocorticoide y uso de esquema de
ciclofosfamida mensual (dosis acumulada de 4 gramos) con
mala respuesta al tratamiento. Por lo anterior y de acuerdo a
la guias de manejo se indica uso de Rituximab, sin adecuada
respuesta, por lo cual la paciente fallece.

DISCUSION

La paciente cursaba con datos clinicos sugerentes de LES
(alopecia, acortamiento frontal, artritis), ademas de la carga
genética y variables demogréficas (edad, género), lo cual se
confirméd con serologia positiva. Impresiona que tuvo buena
respuesta al tratamiento en forma inicial con uso de
azatioprina, antipaltdicos, prednisona (7.5 mg/dia), calcitriol
y folatos.

Destaca la presentacion inicial con alta sospecha de trastorno
linfoproliferativo por expresion de sintomas B (fiebre,
pérdida ponderal, diaforesis), adenopatia cervical y alteracion
en marcadores tumorales inespecificos (fosfatasa alcalina,
acido Urico). EI LES aumenta el riesgo de neoplasias,
principalmente el linfoma, con riesgo hasta cuatro veces
mayor de desarrollar linfoma no Hodgkin.® La enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto es una linfadenitis histiocitica necrosante,
siendo la localizaciobn méas frecuente las adenopatias
cervicales, y en raras ocasiones se puede asociar a LES.” Se
descartaron estas dos enfermedades mediante estudio
histopatoldgico de ganglio cervical. Las poliadenopatias
forman parte de la clinica del LES, suelen ser de pequefio
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tamafio y principalmente en la region cervical, seguidas de la
region inguinal y axilar, se presentan hasta el 25 % de los
pacientes a lo largo de la evolucién y son mas frecuentes al
inicio de la enfermedad y durante la actividad.®

Durante el seguimiento cursa con desarrollo de anemia grave,
hipoalbuminemia, linfopenia, pérdida ponderal mayor del
10% y antecedente de titulos altos de autoanticuerpos, por lo
que se considera el epénimo de sindrome de Lom.! En la
literatura existen escasos informes de los pacientes con
“desnutricion asociada a lupus” o sindrome de Lom, en
ocasiones la caquexia lUpica puede ser el sintoma inicial y
retrasa el diagndstico de LES, al descartarse enfermedades
infecciosas como tuberculosis y VIH. Las alteraciones
nutricionales en LES son frecuentes, pudiendo ser desde
caquexia hasta obesidad afectando negativamente el curso y
el prondstico de la enfermedad.’

El Lupus neuropsiquidtrico (LESNP) es una de las
principales causas de morbimortalidad en los pacientes con
LES, es multifactorial implicando citoquinas inflamatorias,
autoanticuerpos y complejos inmunes. En las autopsias de los
pacientes con LESNP se observan infartos multifocales,
hemorragia cerebral, atrofia cortical, desmielinizacion e
isquemia. Desempefian un papel importante en su
fisiopatogenia la integridad de la barrera hemato-encefélica y
la presencia de autoanticuerpos.

Se han descrito numerosos autoanticuerpos en el suero de
pacientes con LES, sin embargo en el LESNP, solo tres se
han asociado con manifestaciones clinicas: los anticuerpos
antifosfolipidos (aFL), anti-P-ribosomal y los anticuerpos
contra la subunidad NR2 del receptos glutamato N-metil-D-
aspartato.>*

Los aFL estan presentes en alrededor de 20-40 % de los
pacientes con LES, se han asociado con dafio focal cerebral
secundario a trombosis, déficit cognitivo, demencia,
convulsiones, corea y mielitis transversa. Los anticuerpos

contra la subunidad NR2 del receptor de glutamato N-metil-
D-aspartato, estdn presentes en el 10-30 %, se asocian a
alteraciones conductuales relacionadas con pérdida de
memoria en modelos animales. Los anticuerpos dirigidos
contra tres antigenos ribosomales: PO, P1 y P2 se encuentran
de 5-13 % de los pacientes con LES. Son especificos de LES,
y se han relacionado con LESNP en psicosis ldpica y
trastornos depresivos.?*°

A pesar de que las manifestaciones neuropsiquiatricas son
frecuentes en el LES, afectando entre el 14-80 % de los
adultos con esta enfermedad, 2 la psicosis lipica es poco
frecuente, se debe realizar el diagnostico diferencial con la
psicosis por glucocorticoides, psicosis funcional y delirio.
Los glucocorticoides suelen desarrollar manifestaciones
neuropsiquidtricas dosis dependiente hasta en el 1.3 % con
dosis inferiores de 40 mg/dia y 18.4 % con dosis superiores
de 80 mg/dia de prednisona. Se descartaron los
glucocorticoides como posible causa dado que la paciente
empleaba dosis bajas y a que los sintomas suelen aparecer en
las primeras dos semanas de su empleo, y son principalmente
de tipo afectivo, manfa, depresion y estados mixtos. 2 Se
descartd la psicosis funcional ya que la paciente no
presentaba factores de estrés significativos aparentes, la
exacerbacion del LES y la ausencia de antecedentes
familiares de psicosis.’

El diagnostico en nuestra paciente se confirmd con los
estudios de neuroimagen mediante la resonancia magnética
en fase T2 la cual se encontré dentro de los parametros
normales, [Figura 1] y la determinacion del anti-P-ribosomal
positivo en suero.>*'° La principal finalidad de los estudios
diagndsticos de imagenes en LESNP es que permiten
establecer el diagndéstico diferencial con otras lesiones como
abscesos, hematomas o accidentes cerebrovasculares, esto es
especialmente importante en pacientes en uso de
inmunosupresores, con  trastornos de  coagulacion,
trombocitopenias o hipertensién.?'*

Figura 1. Corte axial y sagital de resonancia magnética en fase T2 la cual se encuentra dentro de los parametros normales.
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El abordaje de los pacientes que presentan LESNP es
multimodal, siendo un reto terapéutico debido al amplio
espectro de las manifestaciones y a las limitaciones en las
pruebas diagndsticas, las opciones varian y se adaptan a la
presentacion clinica, la gravedad de la enfermedad y al
potencial mecanismo patogénico.? En el afio 2010 las gufas
de la liga europea"The European League Against
Rheumatism" establecen que las manifestaciones
neuropsiquiatricas en el LES deben ser primeramente
evaluadas y tratadas como en los pacientes sin LES.

Una vez realizada la exclusion de las causas no relacionadas
con LESNP, el uso de glucocorticoides e inmunosupresores
(como azatioprina o ciclofosfamida) estan indicados en las
manifestaciones autoinmunes inflamatorias, como son el
estado confusional agudo, meningitis aséptica, mielitis,
psicosis, y neuropatias de nervios del craneo y las periféricas.
Cuando existen manifestaciones graves en etapas agudas esta
indicado altas dosis de glucocorticoides y el seguimiento con
pulsos mensuales con ciclofosfamida, en los casos
refractarios se indica terapia depletora antiCD20
(Rituximab), plasmaféresis, micofenolato de mofetilo,
inmunoglobulina y metrotrexate intratecal .>*?

La terapia anticoagulante o antiplaquetaria esta indicada para
tratamiento y prevencion de la enfermedad cerebrovascular
relacionada con aFL. Sin embargo, se carece de un buen
nivel de evidencia de las recomendaciones de terapia
en LESNP.*

CONCLUSION

La prevalencia de las manifestaciones neuropsiquiatricas en
el LES es alta, sin embargo la psicosis llpica es poco
frecuente. De dificil diagnostico requiriendo de la
presentacion clinica, las pruebas seroldgicas y técnicas de
neuroimagen. Se requiere diferenciar las manifestaciones
propias del LES de los signos y sintomas dados por el
tratamiento o sus complicaciones, o por las situaciones
psicosociales que acomparian el tener la enfermedad.

Una publicacién del Ann Rheum Dis 2010 describe las
recomendaciones para la expresion de manifestaciones
neuropsiquiétricas, 2 ademas de una revision de Barile y cols
en 2005 que justifica el uso ciclofosfamida en pulsos para
estos pacientes. ** Sin embargo, la respuesta clinica al
tratamiento no fue la adecuada y por considerarse un caso
refractario se indic6 uso de Rituximab.™

Existe escasa informacion en la literatura sobre la asociacion
entre LES y malnutricién proteicocalérica;' mas aun, la
expresion de actividad con manifestaciones
neuropsiquiatricas en estos pacientes no se ha informado. A

pesar del avance en el conocimiento y publicaciones sobre
recomendaciones para el manejo en LES, el prondstico de un
evento neuropsiquiatrico es dificil de determinar.
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