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Caso clinico

Manifestaciones neuropsiquiatricas en el lupus inducido por
medicamentos

José Higinio Pérez Gordillo,* José Hugo Solis Cundapi,** José G. Alfaro Guillén***

RESUMEN

Se describe el caso de una paciente que acudio a consulta por manifestar sindrome febril, artralgias y anticuerpos antinucleares, con
antecedente de alergia a la penicilina. Se sospecho la existencia de lupus inducido por medicamentos. La suspensién de medicamentos
condujo a la resolucién del cuadro clinico y paraclinico. Este estudio se realizdé para determinar la relacién entre las manifestaciones
neuropsiquiatricas en el lupus inducido por medicamentos. La paciente recibié corticoesteroides (metilprednisolona en bolos) y
ciclofosfamida. Se observo remision con el tratamiento.
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ABSTRACT

We report the case of a female patient who suffered from fever syndrome and arthralgias, presented antinuclear antibodies titers and
had a history of penicillin allergy. We suspected clinical diagnosis of drug-induced lupus. Drug withdrawal was associated with the
remission of clinical manifestations. This study was performed to determine the correlation between psychiatric manifestations and
drug-induced lupus. The patient received corticosteroids, (methylprednisolone bolus), as well as cyclophosphamide; remission with

treatment was observed.
Key words: psychiatric disorders, drug-induced lupus.

I lupus eritematoso sistémico es una enfer-

medad inflamatoriay cronica que puede afec-

tar varias zonas del cuerpo, como: la piel, las

articulaciones, los rifiones, el sistema nervio-
so, el aparato cardiovascular, los pulmones o el aparato
digestivo.

El nombre de la enfermedad se debe a que la mayo-
ria de las personas que lo padecen manifiestan, en
ocasiones, enrojecimiento de la piel de lacara. El nom-
bre de lupus significa lobo. La expresion de lupus
eritematoso se utilizé por primera vez en 1850.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad de causa desconociday de tipo hereditario; sin
embargo, hay influencias ambientales comunes que lo
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desencadenan, como: infecciones por virus, radiacio-
nes de luz ultravioletay algunos medicamentos.?

Los modelos patolégicos mas comunes para expli-
car las alteraciones neuropsiquiatricas de esta
enfermedad implican dafio microvascular de vasos
cerebrales y anticuerpos que participan en el dafio
neuronal. La vasculopatia, demostrada en estudios de
autopsia, se considera responsable directa de las ma-
nifestaciones neuropsiquiatricas al aumentar la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica y per-
mitir el acceso de autoanticuerpos al liquido
cerebroespinal. No obstante, la causa de los sindromes
neuropsiquiatricos es multifactorial, y entre los facto-
res se incluyen: microangiopatia, produccién de
autoanticuerposy de citocinas proinflamatorias.*®

A continuacién se describe un caso representativo,que
planted dificultades diagnosticas iniciales en el contexto
de un sindrome febril prolongado.

Se trata de una paciente de 21 afios de edad, casa-
day ama de casa, con los siguientes antecedentes de
importancia: operacion cesarea cinco afios antes, sin
complicacion, alérgica a la penicilina, AGO::2, A:1,
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C:1, IVSA: I5 aflos, MPF: hormonal inyectables.
Etinilestradiol (mensual).

MOTIVO DE CONSULTA

El padecimiento de ocho dias de evolucion inicié con
fiebre no cuantificada, sin predominio de horario y
disfonia. La valor6 un médico particular, quien le indi-
¢6 penicilina simple y procainica de 800,000 Ul.
Posterior a la administracion de la primera dosis, se
agrego6 dermatosis del tipo de equimosis, motivo por el
cual consulté a otro médico. Este le prescribio
quinolonas (ciprofloxacino) y se agregaron vémitos,
disminucion de la fuerza muscular y paresias, por lo
gue ingreso al servicio de urgencias.

Asu ingreso se encontrd con reaccion anafilacticaa
la penicilinay las quinolonas, con astenia, adinamiay
poco cooperadora. Ademas, manifesto dificultad para
la pronunciacion de las palabras, refiri sensacion de
pesantez en la lengua; no hubo afectacion del sistema
cardiopulmonar, digestivo y renal. Las extremidades
se observaron integras y funcionales, con reflejos
osteotendinosos y disminucidn de la fuerza muscular
en el miembro superior derecho, con dermatosis en las
salientes 6seas del tipo de manchas hipercromicas de
aproximadamente 1 cm (figura 1).

Figura 1. Eritema difuso en los pémulos y las mejillas, en "alas de
mariposa".

Luego de 10 dias se observo: rubor facial, vesiculas,
roturade las mismasy formacién de placas escamocos-
trosas, ademas de lesiones peribucales escamocostrosas
en la cavidad oral, aftas, lesiones eritematoescamosas
en formade alas de mariposa en laregion del dorso de

la nariz y las mejillas, asi como lesiones pruriginosas en
las regiones expuestas de los antebrazos, piernas y la
cara anterior del térax. Se encontraron campos
pulmonares con estertores basales bilaterales, frote
pleural, ruidos cardiacos normales, abdomen sin
megalias, extremidades inferiores con rigidez y artralgias
(figura2y 3). Los cuadros 1y 2 muestran los resultados
de los estudios de laboratorio.

Figura 2. Manchas marrén-eritematosas en el tercio distal del
muslo y las rodillas.

T

Figura 3. Eritema periungueal.

De acuerdo con la Asociacion Americana de
Reumatologia (ARA), los criterios para lupus eritemato-
so sistémico son: erupcién malar, fotosensibilidad,
Ulceras orales, artritis, serositis, afectacion renal,
hematoldgica, neuroldgica, alteraciones inmunoldgicas
y anticuerpos antinucleares.

Durante su estancia en el servicio de medicina in-
terna y después de suspenderse el medicamento la
paciente mostré mejoria, sin alteraciones neurologicas
o afectacion de las funciones mentales superiores. Se
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Cuadro 1. Estudios de laboratorio

Estudio-fecha 26-08-04 28-08-04 29-08-04
HB 11.3 11.0 12.0
Hct 345 33 37
Plaquetas 330,000 377,000 412,000
Leucocitos 6.0 7.0 6.0
Linfocitos 21.8% 30% 20%
Monocitos 3.9% 2%
Bandas 0.3%
Neutréfilos 73.9% 68%
Glucosa 120 113 110
Urea 27
Creatinina 3.9
Sodio 148 150
Potasio 3.4 35
Cuadro 2. Estudios de laboratorio
Estudio 14-10-04 16-10-04 19-10-04
Hb 11.3 10.9
Hct 29.3 32.6
Leucocitos 5,900 5,100
Neutréfilos 74.2% 51.9%
Linfocitos 16.5% 37.7%
Monocitos 9.0% 7.4%
Eosindfilos 0.0 0.1
Plaquetas 178,000 251,000
EGO: Proteinuria

Leucocituria
AAN Positivo Positivo
Anti-DNA Positivo
Antiestreptolisinas 500
PCR Negativa
Activ. reumatica Positivo
Coombs directo Negativo

dio de alta del servicio con tratamiento esteroide
(prednisona 50 mg VO c/24 horas).

La valoré el servicio de reumatologia, mismo que
confirmd el diagndstico. Posteriormente reingreso por
sufrir crisis lapica. A la exploracion fisica se encontro
con agitacién psicomotriz, tendencia a la agresividad,
lenguaje incoherente, no cooperadora al interrogato-
rio, dermatosis en la cara con eritema, dermatosis en
fase descamativay diseminada a las extremidades, con
placas costrosas en las articulaciones de los codos y
las rodillas, cuello cilindrico sin adenomegalias, sin
alteracion cardiorrespiratoria, sin alteraciones
gastrointestinales, peristalsis, extremidades integrasy
funcionales, con buen tono muscular y adecuado lle-

nado capilar, sinedemayy reflejos osteotendinosos au-
mentados. Se le inici6 manejo con esteroides e
inmunosupresor: a) metilprednisolonal g IV cada 24
horas durante tres dias; b) ciclofosfamida 900 mg IV
cada mes diluido en 250 mL de solucidn glucosada; c)
sales de potasio 1 tab VO cada 12 horas; d) plaquenil |
tab VO cada 24 horas; e) ranitidina 150 mg VO cada 12
horas.

DISCUSION

La paciente tuvo un cuadro compatible con lupus in-
ducido por medicamentos, los cuales se encontraron
en 10 criterios de la ARA para LES. Al inicio tuvo difi-
cultades diagnésticas debido a las manifestaciones
secundarias a la reaccion anafilactica por la penicili-
na. Al suspender el tratamiento se encontré unagama
de manifestaciones en distintas regiones. Las mani-
festaciones neuropsiquiatricas son de gran
importancia, ya que por su gravedad se exacerban en
una crisis lUpica y ameritan el uso de esteroides e
inmunosupresores.

Es importante saber que los factores ambientales, en
este caso los medicamentos, inducen respuesta
inmunoldgica en pacientes susceptibles genéticamente
a padecer lupus eritematoso sistémico.*

Desde 1945, el sindrome clinico y paraclinico de
autoinmunidad que define el lupus inducido por me-
dicamentos es de gran interés, cuando Hoffman
describi6 el primer caso de una enfermedad parecida
al LES después del tratamiento con sulfadiacina. En
1952, Morrow y colaboradores informaron hallazgos
similares con el uso de hidralacina, un afio después de
su introduccion al tratamiento de la hipertension ma-
ligna. Se relacion6 con lupus inducido por
medicamentos, incluso en 20% de los casos después
de tres afos.5’

En afios recientes otros medicamentos, como la
procainamida, isoniacida, a-metil-dopa y d-
penicilamina se asociaron con dicho sindrome. Se
observaron prevalencias entre 1y 5%, y variaciones en
lamanifestacion clinica, de curso generalmente benig-
no y rara ocurrencia de afectacion en el cerebro o los
rifiones. En laactualidad, alrededor de 35 medicamentos
se relacionan con lupus inducido por medicamentos
(cuadro3).
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Cuadro 3. Medicamentos relacionados con la induccién de lupus

Ocasionalmente
relacionados

Posiblemente
relacionados

Claramente
relacionados

Hidralazina Fenitoina Anticonceptivos

Procainamida Isoniazida Estreptomicina

Minociclina Clorpromazina Penicilina
Betabloqueadores Sales de oro

Captopril Fenilbutazona
Carbamazepina

Nitrofurantoina

Alfametildopa

Sulfonamidas

La patogénesis del lupus inducido por medicamentos
es de gran interés entre los investigadores que proponen
factoresambientales como inductores de LES. Los posibles
mecanismos patogénicos considerados son: 1) mimetismo
molecular con &cidos nucleicos; 2) medicamentos que pue-
den alterar el DNA y hacerlo inmunogénico a través de
mecanismos apoptdticos y exposicion de moléculas de
&cido nucleico al sistema inmunoldgico; 3) alteraciones de
lainmunorregulacién inducida por medicamentos;4) me-
dicamentos o sus metabolitos que pueden interferir con la
viadel complemento (cuadro 4).

Cuadro 4. Caracteristicas diagndsticas del lupus inducido por
medicamentos

Caracteristica Frecuencia
Edad promedio 50 afos
Relacién hombre: mujer 01:01
Sintomas generales 50%
Artralgias 93%
Rash 34%
Afectacion renal 5%
ANAs 90%
Antihistona(H2A-H2B) 95%
Anti DNAsd Raro
Complemento Normal
ENAS (anti-Ro, anti-La, anti-Sm , anti-RNP) Negativos

Se reportan alteraciones del sistema nervioso en 50
y 90% de los pacientes con LES, lo que refleja este am-
plio rango, variabilidad de los criterios diagnésticos y
diferencias en la seleccion de pacientes. No obstante,
entre los criterios de diagndstico LES del Colegio Ame-
ricano de Reumatologia, las convulsionesy las psicosis
se consideran manifestaciones de dicha enfermedad
en el SNC. Son pocos los pacientes (3%) que inician
con afeccién al SNC.®

En 1999, el Colegio Americano de Reumatologia
conformé un comité para determinar lanomenclatura
y definiciones de los sindromes neuropsiquiatricos.
Dicha nomenclatura proporciono la estructura para
identificar y evaluar 19 sindromes en lupus eritemato-
so sistémico. Debido a que es relativamente nueva,
pocos estudios la validan.

En términos generales podrian diferenciarse dos
grandes tipos de manifestaciones neuropsiquiatricas
enel LES:

1. Manifestaciones difusas, como: psicosis, depresion
profunda, sindrome organico cerebral, convulsiones,
meningitis, etc., con posible participacion de los autoanti-
cuerpos especificos (antineuronales, antiproteina P
ribosémica) einmunocomplejos.

2. Accidentes isquémicos cerebrales causados por
trombosis secundaria a anticoagulante lapico por
vasculitis o combinacién de factores.

El tratamiento se basa en la suspension del agente
causal y en el uso de antiinflamatorios no esteroides
para el control de los sintomas. En caso de resistencia
los corticoesteroides a dosis bajas pueden ser utiles.®

CONCLUSION

Se demostrd que en una persona genéticamente suscep-
tible alupus eritematoso sistémico, los medicamentos
del tipo de losanovulatorios y la penicilina pueden ser
factores de riesgo para desencadenar una respuesta
inmunoldgicae iniciar unacrisis lGpica. Puede obser-
varse gran diversidad de manifestaciones en el
paciente. Los sintomas neuropsiquiatricos fueron los
de mayor gravedad para continuar el manejo junto con
el servicio de reumatologia.

Se requieren mas estudios paraidentificar los facto-
res que interactdan en los estadios iniciales de la
patogénesis del LES.2

El médico debe considerar la posibilidad de lupus
inducido por medicamentos en pacientes con sindro-
me febril, ANASs positivos, artralgias o artritis, asi como
lagravedad de las manifestaciones neuropsiquiatricas.

Su diagnostico y tratamiento aun son complicados,
pues los datos serologicos guardan poca relacion con
laafeccion del SNC, y no existen estudios controlados
gue informen la posible eficacia de los tratamientos
utilizados. Al parecer, el analisis de estudios de labo-
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ratorio y las concentraciones de autoanticuerpos
séricos no reflejan la actividad de la enfermedad
geropsiquiatrica. Se detectan anomalias en 30% de los
casos y el EEG es inespecifico. No hay relacion clara
entre laTAC Yy los sintomas neuropsiquiatricos, tam-
poco hay alguna lesién que sea especifica. La
resonancia magnética suele mostrar areas pequefas
de aumento de la sefial en la sustancia blanca
periventricular o subcortical en pacientes con y sin
manifestaciones neuropsiquiatricas. La técnica de
SPECT (tomografiacomputada por emisién simple de
fotones) no se correlaciona adecuadamente con los sin-
tomas y ha demostrado areas de hipoperfusién
cerebral '

El tratamiento del lupus neuropsiquiétrico difiere
segun el tipo de manifestacion, lagravedad y la natu-
raleza del proceso de base; por ende, se requieren
pruebas pertinentes para establecer el diagnostico pre-
ciso. Los corticoesteroides en bolos son el tratamiento
de eleccién para las principales manifestaciones
neuroldgicas graves; sin embargo, las decisiones acer-
ca de su uso se toman sin hallazgos procedentes de
ensayos clinicos controlados. En algunas series de ca-
sos graves se utilizan bolos de ciclofosfamida
(cerebritis, mielitis transversa, coma), también en ca-
S0s que no responden a los esteroides o experimentan
recaidas cuando se reduce la dosis.**
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