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RESUMEN 

Las manifestaciones neuropsiquiátricas del lupus eritematoso sistémico en su debut pueden resultar de difícil diagnóstico en 

ausencia de otros elementos de su cuadro clínico. El reibergrama, o gráfica de las razones de Reiber, son diagramas en los que 

básicamente se analiza de forma integrada la funcionalidad de la barrera sangre- líquido cefalorraquídeo y la síntesis intratecal de 

una proteína determinada. Se presenta un paciente con manifestaciones neuropsiquiátricas que en el curso de la enfermedad se 

identifica como un lupus eritematoso sistémico con afectación del sistema nervioso central y respuesta favorable al uso de 

esteroides endovenoso. Se reflejan exámenes complementarios que orientaron a este diagnóstico y se establece el patrón de 

síntesis intratecal de inmunoglobulinas mayores, a través  del reibergrama. Constituye este estudio el primer reporte sobre la 

respuesta neuroinmunológica en un paciente con manifestaciones neuropsiquiátricas en el  lupus eritematoso sistémico. 

http://www.revreumatologia.sld.cu/
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ABSTRACT 

Manifestations neuropsychiatric in Systemic lupus erythematosus debut can result of difficult diagnostic in absence of other 

elements of its clinical manifestations. Reibergram or Reiber´s quotient diagram are used in order to analyse the blood-

cerebrospinal fluid barrier function and the proteins intrathecal synthesis. It presents a patient with manifestations 

neuropsychiatric that in the course of the illness is identified like a Systemic lupus erythematosus with affectation of the central 

nervous system. The patient showed a favourable response to use of steroids intravenous. It reflects complementary tests that 

oriented to this diagnostic and is established the intrathecal synthesis pattern of the major immunoglobulins using the reibergrama. 

This study constitutes the first report of the neuroimmunological response in a patient with neuropsychiatric manifestations in 

Systemic lupus erythematosus. 

Keywords: Systemic lupus erythematosus, manifestations neuropsychiatric, neuroimmunological response, reibergram, 

intrathecal synthesis, central nervous system 

 
INTRODUCCIÓN  

Las manifestaciones neuropsiquiátricas del  lupus eritematoso 

sistémico (LES) en ocasiones son de difícil diagnóstico cuando 

no se encuentran presentes otros elementos clínicos de esta 

entidad, y se pueden interpretar como enfermedades 

psiquiátricas, desmielinizantes, mielopáticas, entre otras, 

pasando por alto el LES como causa principal de ellas, lo que 

hace necesario realizar diferentes pruebas diagnósticas si la 

causa del deterioro clínico del paciente no se encuentra bien 

determinada.
1,2

 

En 1967, se encontró que los pacientes con LES contenían 

autoanticuerpos de doble cadena de ADN, los cuales actúan 

contra constituyentes normales de las células y tejidos de los 

enfermos. La importancia de estos autoanticuerpos en la 

patogénesis del LES ha sido bien confirmada como causa del 

daño de diferentes tejidos, entre ellos el cerebral; 

encontrándose aproximadamente en el 70 % de los pacientes 

con LES, y en menos del 0,5 % en personas saludables, o con 

otras enfermedades autoinmunes como la artritis 

reumatoidea.
3,4

  

Diferentes estudios han demostrado que los autoanticuerpos 

que se desarrollan en el LES, presentan reacciones cruzadas 

con otras estructuras del organismo, entre los que se 

encuentran varios elementos del cerebro, responsabilizándolos 

con mediar el daño de cada órgano a través de disímiles 

mecanismos efectores.
5-7

 

La presencia de anticuerpos contra los receptores N-metil-D-

aspartato (NMDAR), un aminoácido liberado por las neuronas, 

resultan muy significativos en LES con compromiso del 

sistema nervioso central (SNC), que junto a otros anticuerpos 

anti-ADN pueden activar la cascada inflamatoria en el cerebro, 

formando parte de la evidencia de inducir inflamación en este 

órgano.
6,7

 

Otros estudios que reportan manifestaciones neuropsiquiátricas 

en el LES, enfatizan en la importancia la integridad de la 

barrera sangre/líquido cefalorraquídeo (LCR), para su función 

reguladora en el intercambio de anticuerpos entre el tejido 

cerebral y los presentes en la sangre periférica provenientes de 

otros órganos.
8-10

   

El reibergrama, o gráfica de las razones de Reiber, son 

diagramas en los que básicamente se analiza de forma 

integrada la funcionalidad de la barrera sangre/LCR y la 

síntesis intratecal de las inmunoglobulinas mayores IgM, IgG e 

IgA u otras proteínas 
11,12

 

El reibergrama se ha utilizado además para el estudio de la 

síntesis de la inmunoglobulina E (IgE),
13

 el componente C3c y 

C4 de la cascada del complemento,
14,15

. De analizarse estas 

proteínas en el suero y el LCR de forma inconexa, no pudieran 

tener el impacto en el diagnóstico de algunas enfermedades 

asociadas a determinados patrones, lo cual se logra con el uso 

del reibergrama.
16

 

Los analitos que deben cuantificarse para confeccionar un 

reibergrama como el que se presenta en este caso son; la 

albúmina, IgA, IgM, IgG; tanto en el LCR como en el suero, 

con menos de seis  horas de diferencia entre la extracción de 

ambos líquidos biológicos.
17

 

El resultado del reibergrama está dado por el cociente obtenido 

de la división entre la concentración del analito en el LCR y en 

el suero; es decir, la razón (Q) LCR/suero, cuyos patrones que 



Revista Cubana de Reumatología                                  ISSN: 1817-5996                              Volumen XVI, Suplemento 1, Nov-Dic; 2014: 385-390 

 
 

Estudio neuroinmunológico en un paciente con manifestaciones neuropsiquiátricas en el lupus eritematoso sistémico 387 

 

expresan los rangos de lo normal o  alterado, ha sido validada 

por el estudio previo de cientos de pacientes.
18,19

 

El objetivo de este estudio es evaluar la respuesta 

neuroinmunológica, a través del reibergrama, en un paciente 

con manifestaciones neuropsiquiátricas en el curso de un LES.  

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Se presenta un paciente  masculino, de raza negra y 29 años de 

edad, que ingresa en la unidad de cuidados intensivos, con 

artralgias y artritis no erosiva de manos y rodillas, acompañada 

de un síndrome febril de 38 ºC, astenia, debilidad muscular y 

fenómeno de Raynaud.   

Presenta además un cuadro neurológico caracterizado por, 

cefalea constante y pertinaz resistente a la dipirona y 

paracetamol, periodos alternos de obnubilación y lucidez, 

alteraciones cognitivas, disturbios en la conducta y un cuadro 

de convulsiones tónico-clónicos generalizado. 

Se le realizó punción lumbar y estudio de LCR, con los 

siguientes resultados:  

Citoquímico y bacteriológico: negativo 

Otros complementarios:  

Hemograma: Hemoglobina: 9 gramos/litro 

Leucograma: leucocitos: 4 200 leucocitos por campo 

Diferencial:  

 Linfocitos: 41 % 

 Neutrófilos: 49 % 

 Basófilos: 6 % 

 Eosinófilos: 4 % 

Conteo de plaquetas: 198 000 X 10
9
l 

Anticuerpos antinucleares (ANA): positivo 

Velocidad de sedimentación globular (VSG): 90 mm/h  

Proteína C Reactiva (PCR): positiva  

Conteo de Addis: positivo 

Proteinuria: proteínas dosificable (más de 0,5 gramos/24 h) 

Test de serología para la sífilis (VDRL), Virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH), y antígeno viral para la 

hepatitis B y C (Ag HVB, Ag HVC): negativos 

Factor reumatoideo (FR): negativo 

Radiografía de tórax con imágenes inflamatorias que sugerían 

neumonitis y derrame pleural de pequeña cuantía derecho.  

Se cuantificó IgG, IgA, IgM y albúmina en suero y LCR, por 

inmunodifusión radial simple.  

Los resultados fueron llevados a un reibergrama, como parte 

del estudio neuroinmunológico.  Se mostró síntesis intratecal 

de las tres clases de inmunoglobulinas mayores (IgA, IgG, 

IgM), como patrón de síntesis y disfunción de la barrera 

sangre/LCR.  El mayor porciento de fracción intratecal fue el 

de la IgA con más del 80 %.  (Figura 1) 

Figura 1. Reibergrama para la síntesis intratecal de las tres clases de 

inmunoglobulinas mayores (IgA, IgG, IgM) 

 

Se sospechó el diagnóstico de manifestaciones 

neuropsiquiátricas como debut del LES; en este caso ante la 

presencia de más de cuatro criterios para sospecha de LES 

planteados por el Colegio Americano de Reumatología:
20

  estos 

fueron: las manifestaciones reumáticas, hematológicas, renales, 

inmunológicas y neuropsiquiátricas; comenzando tratamiento 

con bolos de metilprednisolona 1 gramo endovenoso en días 

alternos, con una respuesta favorable posterior a la tercera 

infusión.   
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Una vez controlados los signos y síntomas neuropsiquiátricos, 

se continuó tratamiento con  cloroquina 250 mg diario y 

azatioprina 50 mg diario, logrando un control de la enfermedad 

hasta la actualidad. 

DISCUSIÓN  

Las manifestaciones neuropsiquiátricas del  LES consisten en 

una amplia gama de trastornos focales y difusos del SNC y 

periférico que pueden afectar hasta un 75 % de estos 

pacientes.
21

 Causan un elevado índice de morbilidad y 

mortalidad en esta entidad y puede ocurrir en cualquier 

momento de su curso, incluso durante los períodos en los que 

no se detecta ninguna actividad de la misma. Se han estudiado 

diferentes factores responsables de ellos, entre los que resultan 

más significativos la producción de autoanticuerpos contra 

diferentes estructuras del cerebro, elevada producción de 

citocinas pro-inflamatorias, y vasculitis u oclusión de vasos 

cerebrales.
22-24

  

Estas manifestaciones clínicas pueden ser difusas o focales, y 

presentarse en cualquier momento del LES; incluso, ser los 

elementos de debut de la enfermedad. Aproximadamente el 50 

% de los pacientes presentan cefalea pertinaz, depresión, 

problemas de concentración y memoria, o psicosis que 

incluyen alucinaciones como manifestaciones psiquiátricas, y 

entre un 5 al 20 % convulsiones focales o generalizadas, corea, 

neuropatía central o periférica como manifestaciones 

neurológicas francas.
25,26

  

No existe una prueba única para definir estos elementos, por lo 

tanto, la presentación clínica, pruebas serológicas y técnicas de 

neuroimágenes han de combinarse para apoyar el diagnóstico 

de las manifestaciones neuropsiquiátricas en el curso del LES. 

Los anticuerpos antinucleares y los anticuerpos anti DNA de 

doble cadena son de elevada utilidad presentándose en un 65 % 

de estos casos; más específicos resultan los anticuerpos 

antineuronales  linfocitotóxicos observados en más del 80 % de 

los pacientes con LES y manifestaciones neuropsiquiátricas.
27

 

Los anticuerpos anticardiolipina se asocian con afectación 

focal del SNC, responsables de eventos tromboembólicos.
28

  

Tanto la tomografía axial computarizada, como resonancia 

magnética nuclear, son de un elevado valor diagnóstico, 

aportando imágenes focales o difusas que orientan a zonas de 

múltiples signos inflamatorios, o de necrosis y pérdida de 

tejidos secundarias a trombosis de vasos cerebrales.
29,31

 

El tratamiento de estos pacientes suele ser difícil debido a la 

variedad de manifestaciones del SNC que puede ocurrir a nivel 

estructural o psíquico. Las manifestaciones agudas se tratan 

con altas dosis de glucocorticoides con o sin ciclofosfamida 

endovenosa. La administración intratecal de medicamentos 

inmunosupresores se encuentra entre los nuevos enfoques que 

se han utilizado con éxito para tratar a pacientes con 

manifestaciones  neuropsiquiátricas graves, de forma similar ha 

sucedido con el uso de las terapias bilógicas en esta entidad.
32-

34
  

En relación al patrón de síntesis mostrado en el reibergrama en 

el caso que se presenta, a pesar de que no existen estudios 

similares, podemos plantear que se ha reportado que las 

inmunoglobulinas pueden unirse a un número de antígenos de 

tipo no ADN, incluyendo Ro (un complejo 

ribonucleoproteico), La (una proteína que se une al RNA), el 

C1q (una subunidad del componente C1 del sistema de 

complemento), y Sm (partículas nucleares consistentes en 

algunos polipéptidos diferentes).
 
La presencia de antígenos en 

el LCR observados en el transcurso de las manifestaciones 

neuropsiquiátricas del LES, son los responsables de la 

producción local de inmunoglobulinas como parte de la 

respuesta inmune humoral del paciente.
35

 

El caso que se presenta muestra valores elevados de síntesis 

intratecal de las tres clases de inmunoglobulinas, es decir, una 

fracción intratecal mayor del 60 %. (Figura 1) 

Por otro lado, se evidencia en el reibergrama la disfunción de 

la barrera sangre/LCR; elemento muy significativo en el 

contexto de este paciente, teniendo en cuenta la función de la 

barrera, que no solo limita el acceso de macromoléculas 

periféricas al cerebro, función que además extiende a diferentes 

antígenos periféricos.
35

  

Como se ha venido plantando, en esta entidad algunos 

anticuerpos anti-DNA que tienen reacción cruzada con los 

NMDAR, pueden alterar la función de la barrera sangre/LCR y 

provocar su disfuncionalidad de manera transitoria o 

permanente, y provocar que los anticuerpos accedan al tejido 

cerebral
35

; explicando de manera parcial las manifestaciones 

clínicas y los resultados encontrados en el reibergrama en 

relación a la barrera sangre/LCR de este caso.  

CONCLUSIONES 

Constituye este estudio, el primer reporte sobre la respuesta 

neuroinmunológica a través del reibergrama, de un paciente 

con manifestaciones neuropsiquiátricas del  lupus eritematoso 

sistémico.  
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