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RESUMEN

La presencia de manifestaciones neuropsiquidtricas en pacientes reumatolégicos
trae consigo un gran desafio diagndstico que exige una mirada amplia, desde las
bases de la medicina interna, a fin de poder orientar un estudio adecuado vy el
tratamiento oportuno. Junto con ello, el permanente didlogo e intercambio de
miradas clinicas con otras especialidades permite tener un enfoque multidiscipli-
nario que enriquece el abordaje de estas presentaciones complejas.

Systemic lupus erythematosus and manifestations in the
Central Nervous System: A permanent diagnostic challenge.
Clinical cases

SUMMARY

The presence of neuropsychiatric manifestations in rheumatological patients
brings with it a great diagnostic challenge that requires a broad view, from the
foundations of internal medicine, in order to guide the appropriate study and
timely treatment of these patients. Along with this, the permanent dialogue and
exchange of clinical views with other specialties allows for a multidisciplinary ap-
proach that enriches the approach to these complex presentations.
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Introduccion

Los sintomas neuropsiquidtricos en pacientes reu-
matoldgicos pueden ser manifestaciones de una enfer-
medad primaria neuropsiquidtrica, de su enfermedad
reumatoldgica de base o bien corresponder a efectos
adversos de las terapias implementadas como parte de
su manejo.

Se presentan a continuacién dos casos, el primero co-
rresponde a un hombre de mediana edad con sintomas
psicéticos que terminaron planteando un neurolupus, y
el segundo a una mujer joven con lupus sistémico cono-
cido y que presentd un episodio de psicosis.

Caso Clinico 1

Hombre de 55 afios con antecedentes de epilepsia
desde la infancia y una hospitalizacién reciente en un
servicio de Psiquiatria por cuadro de varios meses de
evolucion de alteracién del comportamiento y pérdida
del juicio de realidad, catalogado como una psicosis llci-
da crdnica o una esquizofrenia post epiléptica. Dado de
alta con anticonvulsivantes, un mes después es llevado
por familiares a otro centro asistencial tras presentar un
episodio de convulsidn ténico-cldnica en su domicilio.
Dentro del laboratorio de ingreso destaca hemograma
con leucocitosis leve, falla renal aguda prerrenal (que
posteriormente recupera), CK Total 1559 umol/L y sedi-
mento de orina con hematuria escasa. Se realizé un TC
de cerebro que no mostré alteraciones. Posteriormente
se agrega una neumonia aspirativa y un tromboembolis-
mo pulmonar, evolucionando grave, con requerimiento
de ventilacion mecanica invasiva (VMI). Una vez extuba-
do, llama la atencién que persiste con compromiso de
conciencia fluctuante, escaso lenguaje, disartrico y mar-
cada apatia. Laboratorio e imagenes: RM cerebral sin
hallazgos patoldgicos, LCR normal, TC TAP sin evidencia
de neoplasia y marcadores tumorales negativos; virus
hepatotrdpicos y VIH no reactivos. Estudio: ANA+ 1/640
patron moteado grueso, ENA screening (+); anti-DNA,
factor reumatoideo, ANCA y estudio de SAF: todos nega-
tivos. Evaluado por Reumatologia y Neurologia, se plan-
tean las posibilidades diagndsticas de LES neuropsiquia-
trico vs encefalitis autoinmune, indicandose pulsos de
metilprednisolona. Finalmente, perfil ENA con anti-RNP/
Sm 122 Ul y panel de encefalitis autoinmune negativo.
Pese a no cumplir criterios de LES para este paciente in-
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dividual, se plantea ese diagndstico y se trata como tal,
inicidandose hidroxicloroquina 200 mg/d, prednisona 60
mg/d e infusiones EV mensuales de ciclofosfamida 1 g,
con recuperacion progresiva de su sintomatologia psi-
quiatrica y de los cuadros convulsivos.

Caso Clinico 2

Mujer de 35 afios con diagndstico de LES de 2 me-
ses de evolucién, habiendo debutado con poliartralgias
y sindrome nefrético, con biopsia renal pendiente. En-
contrandose bajo tratamiento de induccidn para nefritis
lGpica con micofenolato mofetil 3 g/d y prednisona 50
mg/d, acude al SU por cuadro de 2 semanas de disfa-
gia asociado a placas blanquecinas, multiples y doloro-
sas en cavidad oral, ademas de extensas lesiones macu-
lo-papulares eritematosas, algunas pustulosas y otras en
etapa de costra, tanto en region perioral como en tdrax
anterior y en extremidades superiores. En laboratorio
de ingreso destacaba anemia y linfopenia severas junto
con parametros inflamatorios elevados, por lo que se
suspende el tratamiento inmunosupresor, asumiendo
infeccidn mucocutanea grave. Evaluada por Infectologia,
se diagnostica Herpes zdster diseminado (biopsia de piel
compatible) y se indica tratamiento con aciclovir EV. Pos-
teriormente evoluciona con C3: 62 mg/dL y sedimento
de orina activo con proteinuria y eritrocituria. Ademas,
presenta ANA+ 1/160 patron moteado; anti-DNA, per-
fil ENA, ANCA, anti-MBG vy estudio de SAF: todos nega-
tivos. Mantiene proteinuria masiva y citopenia de las 3
series; dado contexto de lupus activo se indica cortico-
terapia EV con metilprednisolona, para luego continuar
con prednisona oral 1 mg/Kg/d. A las 48 hrs cursa con
episodio de agitacion y alteracién del juicio de realidad,
con comportamiento paranoide y alucinaciones visuales,
auditivas y tactiles vividas: “sentia que habia perros al
borde de la cama que me querian morder...” Se realiza
manejo con antipsicoticos. TC de cerebro resulta normal.
Evaluada por Psiquiatria y Reumatologia, se plantea po-
sible psicosis por esteroides y se instruye disminucion
gradual de estos. Estudio de LCR con glucosa normal, sin
proteinorraquia, film array para meningitis da cuenta de
la presencia de CMV, por lo que recibe ganciclovir EV por
14 dias, con remisiéon completa de los sintomas neurop-
siquiatricos.
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Discusion

El compromiso del SNC en pacientes con enfermeda-
des reumatoldgicas plantea un desafio clinico mayor. Se
analizaran algunas de las posibilidades diagndsticas que
se plantearon para los casos presentados. El adecuado

abordaje y la busqueda activa de estas alternativas per-
mite orientar el tratamiento.

Lupus neuropsiquidtrico

Con una prevalencia informada entre el 12 y el 95%,
segun diferentes metodologias de investigacién ™, cons-
tituye la segunda causa de morbimortalidad en LES. El
neurolupus puede involucrar al SNC y al SNP, con ma-
nifestaciones tanto focales, cuya mayor expresion son
eventos tromboembdlicos debido a la presencia de an-
ticuerpos antifosfolipidos (aFL); como no focales, mas
dificiles de identificar, ya que traducen anomalias en la
esfera animica y cognitiva. La mayoria de las veces se tra-
ta de sintomas leves (cefalea, trastornos del animo) que
son transversales a un gran nimero de patologias 2.

Con respecto a los factores de riesgo, hay especificos
de LES, como la presencia de aFL cuya expresion clinica
puede abarcar convulsiones, mielopatia, corea y proble-
mas cognitivos de moderados a graves, y otros inespeci-
ficos, como edad avanzada, hipertensién y dislipidemia.
Como diagndstico diferencial es importante considerar
la coexistencia con fibromialgia, lo que frecuentemente
conlleva depresidn, ansiedad y problemas leves de me-
moria &4,

En cuanto a la patogenia, anomalias vasculares me-
diadas por aFL producirian lesién endotelial a través de
la activacion de la cascada de la coagulacion. La literatura
también describe la presencia de anticuerpos antineuro-
nales en LCR y antirreceptores de glutamato, con la con-
secuente apoptosis del hipocampo y disfuncién cogniti-
va ®). Los anticuerpos anti ribosomales-P se observan en
hasta un 25% de los pacientes con LES, sin embargo, su
asociacion con sintomas neuro psiquidtricos sigue siendo
controversial. Mediadores inflamatorios como IFN-alfa,
IL-2, IL-6, IL-8 e IL-10 estarian implicados en estos pro-
cesos ©,

El diagndstico es desafiante, ya que obliga a descar-
tar causas alternativas: infecciones, tumores, causas
metabdlicas, drogas, etc. Dentro de las herramientas de
deteccidon es fundamental una anamnesis y un examen
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fisico completo buscando signos/sintomas pasados o
recientes. Dependiendo de las manifestaciones neurop-
siquiatricas, se realizaran pruebas bioquimicas y sero-
I6gicas, ecocardiograma y eco doppler (como parte del
estudio de fuente emboligena para enfermedad cerebro-
vascular), PL para estudio de LCR (procesos infecciosos,
hemorragicos o malignos), EEG (trastorno convulsivo) y
neuroimagenes. También existen baterias de deteccion
de deterioro cognitivo, cuestionarios como el MoCa
(cuestionario de Evaluacién Cognitiva de Montreal), que
mide fundamentalmente fallas en el rendimiento, asi
como ANAM (Métricas de Evaluacién Neuropsicoldgica
Automatizada) para objetivar deterioro cognitivo.

Las terapias incluyen el uso de antipsicéticos y anti-
depresivos para tratar sintomas, e inmunosupresores
no especificos para inhibir la enfermedad sistémica.
Siempre es importante considerar un posible factor de
confusién en el tratamiento del LES neuropsiquiatrico,
cual es el uso de corticosteroides, los que tienen efectos
secundarios conocidos en el SNC. Finalmente, recientes
estudios experimentales han planteado terapias prome-
tedoras que pueden llegar a modular especificamente
tipos de células objetivo, particularmente a nivel de la
microglia .

En el primer caso presentado se planted la posibilidad
de un LES neuropsiquiatrico, aunque el paciente no cum-
plia cabalmente los criterios de clasificacion, no obstante
se inicid tratamiento como tal. La evolucién posterior ha
sido satisfactoria y la observacion a largo plazo definira
su diagndstico final.

Psicosis por corticosteroides

En los afios '40 Edward Calvin Kendall sintetiza la cor-
tisona, comenzando la era del tratamiento de la AR, ha-
ciéndose evidentes los efectos que producen en la esfera
mental. Diez afios después, Clark describe los trastornos
psiquiatricos inducidos por corticoides, denominandolos
“psicosis esteroideas”, que consistian en sintomas deli-
rantes y disféricos ©.

El uso de corticoides es muy comun: mas del 10% de
los pacientes hospitalizados los tienen prescritos por al-
guna causa. En la poblacién general, entre un 2 y 3% se
encuentra bajo tratamiento prolongado, siendo mas fre-
cuente en mujeres &9,

El DSM-5 Y considera un apartado especial para los
trastornos psiquiatricos inducidos por farmacos, entre
ellos los corticoides. Entre los trastornos inducidos por
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estos, la mayoria corresponden a depresidn e hipomania
(70%), siendo los menos la psicosis y el delirium (20%),
gue son mas faciles de identificar. Esto plantea una di-
ficultad importante, por cuanto el reconocimiento de
aquellas manifestaciones “negativas” o no tan evidentes
precisa de una gran destreza clinica y un mayor indice de
sospecha 1Y,

Se ha visto también que la aparicién de sintomas neurop-
siquidtricos inducidos por corticosteroides es dosis depen-
diente, existiendo una probabilidad inferior al 2% cuando
la dosis es menor a 40 mg/d de prednisona (o equivalen-
te), frente a un 20% si esta excede los 80 mg/d 2,

La duracién de los sintomas estd relacionada directa-
mente con las manifestaciones: cuadros similares al deli-
rium pueden durar horas o dias tras el retiro del farmaco,
mientras que los de tipo depresivo pueden tardar mas de
3 semanas hasta su resolucién completa 3,

El prondstico, en general, es favorable: sobre el 50%
logra remisidn total de los sintomas 2 semanas después
de suspendido el tratamiento esteroidal y 90% después
de 6 semanas; 4% continla con sintomatologia o la pre-
senta de forma recurrente y, lamentablemente, un 3% de
los pacientes puede llegar a cometer suicidio 4.

El tratamiento consiste en suspender y, de no ser
posible, reducir la dosis a <40 mg/d de prednisona (o
equivalente). En hipomania, si la suspension de los cor-
ticoides no es suficiente se puede optar por agregar car-
bamazepina, lamotrigina o 4cido valproico. Asimismo, se
sugiere evitar ciertas drogas que puedan aumentar los
niveles plasmaticos de corticoides (ej: claritromicina).

En el segundo caso presentado se planted como diag-
ndstico mas probable la psicosis esteroidal, aun cuando
la presencia de CMV en LCR hizo pensar en una encefa-
litis infecciosa, razén por la cual recibié también terapia
antiviral. No obstante, la normalidad del estudio de LCR
(no inflamatorio) y la ausencia clinica de signos menin-
geos, ademas de la rdpida regresion de los sintomas hi-
cieron mucho menos probable esta causa. El hallazgo de
CMV en LCR, sin infeccidn real, podria explicarse por un
fendmeno de shedding (permeacién) del virus desde la
sangre al LCR, ya sea por gran carga viral o por mala téc-
nica de la PL ),

Sindrome confusional agudo en paciente critico

El DMS-5 define el sindrome confusional agudo, o de-
lirium, como una perturbacién en la atencion, vale decir
en la capacidad para dirigir, enfocar, mantener y cambiar
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la atencidon, como también en la conciencia. Este se de-
sarrolla en un periodo corto de tiempo (horas a dias),
representa un cambio con respecto al basal y tiende a
fluctuar durante el transcurso del dia. Las alteraciones
no se explican mejor por otro trastorno neurocognitivo
preexistente y existe evidencia en el historial, examen
fisico o hallazgos de laboratorio de que la alteracion es
causada por una condicidn médica, intoxicacidon o abs-
tinencia de sustancias, o como efecto secundario de un
medicamento *Y,

Se ha estudiado principalmente en entornos hospita-
larios: casi un 30% de los pacientes mayores experimen-
tan delirium en algin momento durante su hospitaliza-
cion en un servicio de medicina, cerca de un 50% ocurre
en pacientes quirargicos, pudiendo llegar hasta 70% en
uCl @9,

Se considera un trastorno multifactorial. Existen fac-
tores de riesgo como enfermedades cerebrales subya-
centes (demencia, ECV, enfermedad de Parkinson), y fac-
tores precipitantes, entre los cuales estan la polifarmacia
(ej: drogas psicoactivas), infeccién, deshidratacidn, in-
movilidad, desnutricidn y uso de catéteres vesicales 7.

El tratamiento corresponde fundamentalmente a
la identificacion y control de los factores precipitantes
mencionados, asi como un adecuado manejo ambiental,
regulacién del ciclo suefo-vigilia y evitar la contencion
fisica e instrumentacion innecesarias.

Esta posibilidad también se planteé en el segundo
caso, toda vez que, en un contexto de paciente grave con
varios ingresos a unidad de paciente critico, estuvo ex-
puesta a polifarmacia y técnicas diagndsticas y terapéu-
ticas invasivas.

Otras encefalitis autoinmunes

Las encefalitis inmunomediadas engloban dos grupos
principales, aquellas asociadas a sindromes paraneo-
pldsicos donde participan anticuerpos contra proteinas
neuronales intracelulares, también llamados anticuer-
pos onconeuronales, y las asociadas a anticuerpos diri-
gidos contra proteinas de superficie o sinapticas, como
los anti NMDA. Los sindromes clinicos son complejos y se
asocian a manifestaciones que varian en funcién del tipo
de anticuerpo asociado. En muchos casos tienen una
asociacion variable a neoplasias sistémicas %,

La presentacion puede ir desde un debut con cefalea
y/o fiebre asociada a sintomas flu-like, seguido de mani-
festaciones psiquiatricas multiples: ansiedad, agitacion,
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comportamiento extraio, alucinaciones, delirios, pensa-
miento desorganizado, trastornos del suefio, déficits de
memoria, hasta convulsiones, discinesias frecuentes e
inestabilidad autonémica *9,

Parte del estudio inicial es, como en cualquier ence-
falitis, descartar causas infecciosas, vasculares y meta-
bdlicas. Recursos que apoyan el diagndstico son la RM
cerebral y el estudio de LCR con medicién de bandas oli-
goclonales para determinar la presencia de anticuerpos,
ademas de un EEG @9,

En el primer caso presentado se descartd un escena-
rio paraneopldsico, no hubo sintomas constitucionales,
TC TAP no evidencid la presencia de tumores sdélidos y/o
adenopatias y los marcadores tumorales resultaron ne-
gativos. Por otra parte, el panel de encefalitis autoinmu-
ne no dio positividad a ninguno de los anticuerpos rela-
cionados con esta entidad.

Conclusiones

Se presentaron dos casos de compromiso neuropsi-
quiatrico en pacientes con enfermedad reumatolégica
de base. El primero, un hombre con diagndstico previo
de “psicosis lucida vs esquizofrenia post epiléptica” y en
el cual, tras un estudio detallado, se logré establecer un
contexto inmunomediado que se manejé con terapia
corticoidal y posteriormente con inmunosupresores, lo-
grando recuperar su estado de salud mental y su nivel de
funcionalidad basal. En el segundo ejemplo, una mujer
con diagndstico conocido de LES que ingresd por una in-
feccidn grave con multiples complicaciones que requirie-
ron manejo critico, y que estando hospitalizada presenté
un quiebre en su estado mental posterior al uso de cor-
ticoterapia sistémica. En ambos casos, las alteraciones
neuropsiquiatricas fueron, o debut de una enfermedad
autoinmune o efectos adversos derivados de su mane-
jo, y constituyeron desafios importantes desde la mirada
amplia de la medicina interna precisando, ademas, un
didlogo permanente y fluido con otras especialidades,
como la Neurologia, la Psiquiatria y la Infectologia.
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