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RESUMEN
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El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune, en la que se afectan multiples 6r-
ganos. A veces cursa con afecciéon del sistema nervioso central. El uso de inmunosupresores para
control de la actividad inflamatoria de la enfermedad puede favorecer las infecciones oportunistas.

Es dificil diferenciar manifestaciones de lupus neuropsiquiatrico de neuroinfecciones como la tu-
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoin-
mune, en la que se afectan multiples érganos por adherencia de
auto anticuerpos y complejos inmunitarios. Se presenta hasta el
90% en mujeres en edad reproductiva, pero existe predisposicion
enambossexos,entodaslasedadesyentodoslosgruposétnicos'.

Clinicamente se ha observado que, en la mayoria de los pacien-
tes, la enfermedad suele comenzar lentamente, de forma que
los sintomas aparecen progresivamente durante un periodo de
tiempo indefinido; en ocasiones pasan meses o afos antes de
poder diagnosticar la enfermedad?.

El papel de la infeccién que desencadena o empeora enferme-
dades autoinmunes como el LES puede implicar muchos meca-
nismos, como el mimetismo molecular, la propagacion de epito-
pos, la activacion policlonal de las células B, la expansion de las
células T auto-reactivas. La disfuncion inmune relacionada con
la enfermedad y los efectos inmunosupresores del tratamiento
conducen a la susceptibilidad y a las infecciones. La enfermedad
del sistema nervioso ha sido reconocida en todas las cohortes
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berculosis meningea. A continuacién, se presenta un caso clinico de esta situacion.
Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, Lupus Neuropsiquiatrico, Tuberculosis meningea, Neu-
roinfeccion, Tuberculosis Pulmonar, Meningitis Aséptica.

Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease, in which multiple organs are affected.
Sometimes, this disease occurs with central nervous system affection. Use of immunosupressors for
inflammatory activity control of the disease can increase risk of opportunistic infections. It is diffi-
cult to differentiate neuropsychiatric lupus manifestations from neuroinfections such as meningeal
tuberculosis. Next, a case presentation of this situation.

de pacientes con LES independientemente de las caracteristicas
demogréficas del paciente, reclutamiento de centros médicos
comunitarios 0 académicos, o ubicacién geografica“.

Los sintomas Neuropsiquiatricos (NP) son una de las preocupa-
ciones mas frecuentes de los pacientes con lupus y un desafio
para el médico que realiza el diagndstico y el tratamiento. Las
quejas especificas varian de entidades comunes como dolor
de cabeza, trastornos del estado de dnimo y quejas cognitivas
a eventos menos frecuentes de NP, como los ataques y la psico-
Sis>®.

El compromiso neurolégico en el LES comprende las diversas
manifestaciones psiquidtricas y neuroldgicas que se desarro-
[lan secundarias al dafo del Sistemna Nervioso Central (SNC). Su
importancia clinica radica en el impacto en la mortalidad, en la
calidad de vida y en los puntajes de severidad y de dafio orga-
nico. En 1999 el Colegio Americano de Reumatologia’, define 19
sindromes clinicos dentro de las manifestaciones neuropsiquia-
tricas del LES (NPSLE) (Tabla 1).
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Sistema nervioso central
Meningitis aséptica
Enfermedad cerebrovascular
Sindrome desmielinizante
Cefalea
Alteracion motriz
Mielopatia
Convulsiones
Sindrome confusional agudo (delirium)
Trastorno de ansiedad
Disfuncion cognitiva
Alteracion del humor
Psicosis

Sistema nervioso periférico
Sindrome de Guillén-Barré
Neuropatia autondmica
Mononeuropatia
Miastenia gravis
Neuropatia craneal
Plexopatfa

Polineuropatfa

Tabla 1: Sindromes nueopsiquiatricos definidos por el American Collage of
Rheumatology

La aparicién de meningitis en el LES es rara. Un estudio con 1411
pacientes reveld una incidencia < 2%. Los principales microor-
ganismos son Mycobacterium tuberculosis en 33%, Listeria mo-
nocytogenes en 33% y Cryptococcus neoformans en 20%. En el
40% de los casos, no se puede aislar ningln microorganismo de
los cultivos de Liquido Céfalo Raquideo (LCR). El tiempo medio
desde el inicio de los sintomas hasta el diagnodstico de menin-
gitis fue de 10 dias. La fiebre es el signo mas comun, que ocu-
rre en mas del 90% de los pacientes, independientemente del
estado inmunoldgico. La cefalea ocurre en casi el 90%, seguida
de anorexia y vomitos en aproximadamente el 60%. Confusién'y
convulsiones, que son las principales manifestaciones de NPSLE,
estan presentes en alrededor del 30% de las infecciones del SNC.
La presencia de signos meningeos es variable y estd relacionada
con el grado de inmunosupresion. Los signos o sintomas de la
actividad IUpica estan presentes en la mayorfa, con una puntua-
cion media de 10 del indice de actividad de la enfermedad del
lupus eritematoso sistémico (SLEDAI), lo que dificulta el diagnos-
tico de la infeccion®®,

M. tuberculosis es la principal etiologfa de las infecciones del SNC
en el LES. Los factores de riesgo incluyen un diagnostico reciente
de LES, enfermedad activa y uso de corticosteroides. La Tubercu-
losis (TB) en el LES tiene una mayor proporcion de formas dise-
minadas y sitios extrapulmonares, aunque los pulmones siguen
siendo el sitio principal. La tuberculosis del SNC representa el
10% de los casos de tuberculosis en el LES y la meningitis es la
forma principal de presentacion. La meningitis por TB en el LES se
asocia con una afectacion multiorgénica.

El LCR en la meningitis por TB tiene pleocitosis con predomi-
nio neutrofilico al principio, pero en una serie, siete de cada 19
pacientes tenfan < 10 células / mm 3. La glicorragia puede ser
normal en el 50%. La tincion de TB tiene una sensibilidad baja,
pero el diagndstico basado en el cultivo tiene una positividad
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de mas del 70%. Desafortunadamente, el diagndstico se retrasa
debido al crecimiento lento de laTB y algunos casos confirmados
de necropsia con cultivo persistentemente negativo (9). La ima-
gen muestra hidrocefalia con mayor frecuencia (80%), seguida
de meninges basales anormales (la marca de la meningitis de la
TB) en el 62%, los infartos en el 28% y los tuberculomas en el 20%.

La meningitis aséptica se define como meningitis con cultivos
bacterianos negativos en LCR. Las posibles causas incluyen infec-
ciones, vacunas, medicamentos, neoplasias. Las manifestaciones
clinicas abarcan fiebre, cefalea, signos meningeos, liquido cefa-
lorraquideo con pleocitosis y cultivos negativos. Es una entidad
rara en pacientes con LES’,

En los pacientes con LES existen alteraciones inmunoldégicas y
genéticas que predisponen al desarrollo de infecciones. Se ha
descrito déficit del complemento, asplenia funcional, alteracién
del sistema fagocitico o déficit funcional en la actividad de las
células T, con disminucién de las células T citotdxicas y alteracio-
nes en la funcion de las células T supresoras, condicionando ma-
yor susceptibilidad a infecciones por micobacterias'. Afiadido a
esto, el uso de agentes inmunosupresores y el uso de corticoi-
des, ampliamente extendido, bloguea la proliferacion de células
T, células T citotoxicas, actividad microbicida y respuesta inmune
antigeno-especifica, produciendo un compromiso importante
de la inmunidad celular, y un aumento del riesgo de infecciones
por patdgenos intracelulares como M. tuberculosis.

OBSERVACION CLINICA

Paciente femenina de 34 afos de edad con antecedentes de
artritis reumatoide diagnosticada desde hace 12 afos en trata-
miento con metrotexate 15 mg vo semanal + cloroquina 250 mg
vo diario, prednisona 10 mg vo diario. Suspendio el tratamiento
con metrotexate y cloroquina desde hace 2 afos por voluntad

propia.

Acude al servicio de Reumatologia por presentar desde hace
aproximadamente 4 semanas cuadro febril acompafiado de po-
liartralgias generalizadas de pequenas articulaciones con rigidez
matinal y cefalea occipital de tipo pulsatil. En esa consulta se evi-
dencia el examen fisico Ulcera cutdnea en labio inferior, dedos en
boutonniere bilateral y atrofia de la musculatura inter-6sea. Ade-
maés, se realizan exdmenes de laboratorio evidenciando factor
reumatoide: 17.7 UI/L, VSG 18mm/H, leucocitos: 7 200 mm3 con
410 linfocitos mm3. Sodio: 126 mEqL; prolactina: 2280 ng/mL.

Ademas, se realizan examenes inmunolégicos en donde se evi-
dencia ANA Hep-2 por inmunofluorescencia: 1:80 (positivo) pa-
tron homogéneo; anti-DNA 1:10 (negativo); anti Ro/SSA: >200
Ul/mL; anti-LA/SSB: >200 Ul/mL. Por sintomatologia neurolégica
de cefalea intensa mas somnolencia se realiza puncion lumbar
en donde se encuentra pleocitosis de predominio linfocitario
(69,7%), con glucosa reducida y cultivos bacterianos negativos.
El cultivo para M. Tuberculosis resulta positivo.

Con el diagnostico se inicié tratamiento especifico (Isoniacida/
rifampicina/pirazinamida/etambutol-HRZE, 3 tab vo QD), dos

dias después paciente presenta convulsiones mas deterioro de
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estado neuroldgico, se inicia tratamiento con anticonvulsivantes,
se realiza tomografia de craneo (figura 1) y resonancia magnética
craneal (figura 2) en donde se identificod lesiones hipodensas bi-
lateral a nivel de cuerno frontal de ventriculo lateral derecho e iz-
quierdo, ademds de hipertensién endocraneana y edema difuso
con pérdida de surcos corticales por lo que se indico tratamiento
antiedema.

Paciente presenta deterioro de su estado neuroldgico, con sig-
nos de hipertension endocraneana con pupila derecha fija y di-
latada. Presenta respiracién apneusica y posteriormente fallece.

DISCUSION

Paciente de 34 afos de edad con diagndstico previo de artritis
reumatoide con mala adherencia al tratamiento, acude con cua-
dro de cefalea mas vémitos por lo que se realiza estudio inmu-
noldgico en donde se diagndstica LES, acompafado de esto se
realiza puncion lumbar identificindose cuadro compatible con
tuberculosis meningea.

El tratamiento para meningitis aséptica en el contexto de pacien-
te con LES abarca glucocorticoides y/o inmunosupresores cuan-
do se considera que la clinica se produce como resultado de un
proceso inflamatorio 2.

Ademas, se identificé un valor elevado de prolactina. La concen-
tracion sérica alta de prolactina esté estrechamente relacionada
con el LESy la actividad de la enfermedad especialmente con pa-
tologias del sistema nervioso. La hiperprolactinemia podrfa ser el
reflejo de una comunicacién anormal entre el sistema inmunolé-
gicoy el sistema neuroenddcrino en el LES activo.

Durante su hospitalizacion ademas se evidencié hiponatremia
de moderada a severa. Debemos tener en cuenta que la hipo-
natremia se ve comunmente en pacientes con alteraciones neu-
rolégicas, especialmente aquellos con meningitis, encefalitis, tu-
mores cerebrales y hemorragia intracraneal.

CONCLUSIONES

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune
crénica, de caracter inflamatorio y afectacion multisistémica, que
puede afectar a cualquier 6rgano o sistema?. El sistema nervio-
so central se afecta hasta en un 50% de pacientes con LES. Hay
que diferenciarlas de meningitis tuberculosa ya es una de las
afecciones mas graves que requieren intervencion terapéutica
inmediata y vigorosa.
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Figura 1: TAC simple de crdneo
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Figura 2: Resonancia magnética de crdneo
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