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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 35 afios con diagnostico de lupus eritematoso sistémico en tratamiento con
corticosteroides y otros medicamentos, que desarrolla sintomas psicoticos. Dicha situacion lleva a establecer el
diagnostico diferencial entre psicosis lupica, psicosis por corticosteroides, psicosis por una infeccion concomitante
0 como consecuencia de un trastorno metabdlico.
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ABSTRACT

We present the case of a 35-years-old woman, with diagnosis of systemic lupus erythematosus in treatment with

corticosteroids and other medications, who developed psychotic symptoms. This situation leads to a differential
diagnosis beetween lupic psychosis, corticosteroid psychosis, psychosis induced by concomitant infection or as a

consequence of a metabolic disorder.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad cronica, inflamatoria y con un componente
hereditario, que afecta al 0,1% de la poblacion general,
presentandose predominantemente en mujeres (80-
90% de los casos), con una mayor frecuencia entre
personas de raza negra (1,2). Aunque el origen es
desconocido, hay influencias ambientales que pueden
desencadenar los sintomas, tales como infecciones
por virus, radiaciones de luz ultravioleta y algunos
medicamentos. Suele afectar a varias zonas del cuerpo,
como la piel, las articulaciones, los rifiones, el sistema
nervioso, el aparato cardiovascular, los pulmones y el
aparato digestivo (1,2).

Las manifestaciones neuropsiquiatricas del lupus
(NPLES) se producen en el 20-70% de los pacientes
durante el curso de la enfermedad (1), no habiendo
diferencias significativas de sexo, edad o raza entre
los pacientes con NPLES y aquellos con LES sin
manifestaciones neuropsiquiatricas (3). En el 40-
50% de los casos los sintomas neuropsiquiatricos
se manifiestan al inicio o durante los primeros 2
aflos posteriores al diagnostico de LES, aunque
el deterioro cognoscitivo puede ser tardio (2). El
Colegio Americano de Reumatologia ha descrito 12
sindromes del sistema nervioso central (meningitis
aséptica, enfermedad cerebrovascular, sindrome
desmielinizante, cefalea, trastornos del movimiento
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/ corea, mielopatia, convulsiones, estado confusional
agudo, trastornos ansiosos, disfuncion cognitiva,
trastornos animicos y psicosis) y 7 sindromes del
sistema nervioso periférico (sindrome de Guillain
Barré, trastornos autonomicos, mononeuropatia,
miastenia gravis, neuropatia craneal, plexopatia y
polineuropatia) (1,2,4). Entre todas las manifestaciones
neuropsiquiatricas, las mas frecuentes son: cefalea (20-
40%), disfuncion cognitiva (10-20%), trastornos del
animo (10-20%), convulsiones (7-10%), enfermedad
cerebrovascular (7-10%) y trastornos de ansiedad
(4-8%). La psicosis es relativamente poco frecuente
(2-3%) y puede cursar con delusiones paranoides,
alucinaciones auditivas y visuales; el pronostico suele
ser favorable, alcanzandose la remision en el 70%
de los casos (2). El inicio subito de psicosis en un
paciente con LES sin historia psiquiatrica previa o sin
una causa precipitante es usualmente indicativa de la
presencia de NPLES (5).

Aunque la patogénesis de los NPLES es atn
desconocida, se han identificado varios anticuerpos y
citoquinas comoposiblesmediadores, comprometiendo
los vasos sanguineos pequefios, produciendo infartos,
hemorragias, dafio a la microvasculatura cerebral,;
todo esto lleva a disfuncién neuronal transitoria o
muerte celular, causando asi una variedad de sintomas
neuropsiquiatricos (2,6,7). Muchos estudios han
asociado la presencia de anticuerpos antiproteina
P ribosomal y anticuerpos antifosfolipidicos (que
incluyen anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante
lupico) con sintomas depresivos o psicosis en LES
(5,8,9). Sin embargo, en el 40% de pacientes lupicas
con manifestaciones neuropsiquidtricas las mismas
son secundarias a otras causas (2).

Los pacientes que reciben corticosteroides
como parte de su tratamiento pueden desarrollar
trastornos mentales (10). Asi, los corticosterioides
utilizados para el tratamiento del LES pueden generar
depresion, mania, psicosis, deterioro cognitivo,
cefalea e insomnio, presentandose dichos efectos mas
frecuentemente en las mujeres, con la administracion
por via oral, a dosis altas (dosis de prednisona > 40
mg/dia) y durante la primera semana de tratamiento
(1,11,12). Segun algunos reportes, el inicio de los
sintomas varia segun el cuadro clinico, siendo de
pocos dias para el delirio, de alrededor de una semana
para la psicosis, de 2-3 semanas para la mania y de
mas tiempo para la depresion, aunque el 50% de los
pacientes suele recuperarse dentro de las primeras 2
semanas, y el 90% dentro de los primeros 6 meses
(12). Un estudio encontrd que, en comparacion a

los pacientes con psicosis por corticosteroides, los
que tenian NPLES presentaban por lo general otras
manifestaciones neurologicas y ademas anticuerpos
antifosfolipidicos, en tanto que la presencia de
hipoalbuminemia representaba un factor de riesgo
para psicosis por corticosteroides (9). Por otro lado,
los inmunosupresores (ciclofosfamida y azatioprina)
pueden provocar anemia, cefalea, fatiga, nauseas y
deterioro cognitivo (1), en tanto que los antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina) pueden inducir
psicosis (13).

Las manifestaciones neuropsiquiatricas pueden
también originarse por infecciones del sistema
nervioso central -consecuencia a su vez de la
inmunosupresion que genera el tratamiento del LES-
, por accidentes cerebrovasculares o por trastornos
metabolicos (p.ej: hiperglicemia o insuficiencia renal)
producidos directamente por la enfermedad o por su
tratamiento (2).

El tratamiento de la psicosis en personas con LES
es basicamente empirico, y depende de la etiologia.
Los sintomas psicoticos de origen lapico suelen
responder al uso de dosis altas de corticosteroides,
los cuales pueden combinarse con medicamentos
inmunosupresores (2,14). Por el contrario, la psicosis
por corticosteroides requiere la disminucién de
los mismos (12). En ambos casos es valido el uso
concomitante de antipsicoticos (2,12). La psicosis
provocada por patologias concomitantes hace
necesario el tratamiento de éstas.

CASO CLINICO

Mujer de 35 afios que inici¢ tratamiento con
prednisonaalos 23 afios, en el aiio 2000, por diagndstico
de LES, con examen positivo para anticuerpos
antinucleares (ANA) y anticuerpos anti-DNA. En enero
del 2008 presentd subitamente conducta desorganizada
(se lanzaba al piso sin motivo aparente y se desvestia
en presencia de sus familiares), ideas delusivas
paranoides y de contenido mistico, alucinaciones
auditivas, ansiedad e insomnio. La medicacion que
recibia en aquel entonces era prednisona 20 mg/dia y
ciclofosfamida endovenosa, habiéndosele detectado
anemia, artritis y glomerulonefritis mesangial; los
examenes auxiliares mostraban hemoglobina 9,6 g/
dl, plaquetas 80 000, velocidad de sedimentacion
globular (VSG) 80 mm/h, urea 20 mg/dl, hematuria,
proteinas en orina de 24 horas en 2,5 g, y depuracion de
creatinina corregida en 84 ml/min (valores normales:
80-140 ml/min); la tomografia cerebral no encontrd
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hallazgos significativos. Al examen se hacia evidente
una facies cushingoide y eritema malar. Respondio
favorablemente al uso de risperidona 3 mg/dia y
clonazepam 4 mg/dia. En mayo del 2009 cursé con
amenorrea y galactorrea, detectdndosele prolactina
sérica en 88,05 ng/ml; la tomografia cerebral revelo
la presencia de un ndédulo hipofisiario marginal
izquierdo compatible con microadenoma. Las dosis
de risperidona y clonazepam se fueron reduciendo
gradualmente hasta su retiro en julio del 2009. Un mes
después la prolactina habia disminuido a 18.74 ng/ml.
En septiembre del 2009 acudi6 al servicio de
emergencia en estado de agitacion psicomotriz, con
labilidad emocional y actitud alucinatoria; poco antes
se le habia incrementado la dosis de prednisona a 30
mg/dia por exacerbacion lupica, recibiendo también
azatioprina 50 mg/dia. Los exdmenes realizados
mostraron anticuerpos anti-ss-DNA 117,6 (+), anti-
ds-DNA 124 (+), anti Sm 163,2 (+), anti RNP 159,8
(+), anti Ro 150,2 (+), anti La 79,5 (-), anti Scl-70
181,2 (+), anti histona 89,9 (-), anti Jo-1 30,5 (-),
ANCA 34,5 (+), MPO 16,9 (+), anticardiolipina IgG
19,2 (-), anticardiolipina IgM 8,4 (-) y anticoagulante
lupico negativo; ademas leucocitos 2980, linfocitos
251, urea y creatinina normales, LCR sin alteraciones.
A los cinco dias presentd convulsiones tdnico-
clonicas generalizadas y alza térmica. Por tal motivo

fue hospitalizada durante un mes en el servicio de
medicina interna de un hospital general, registraindose
entorpecimiento de la conciencia de manera ondulante,
pseudoalucinaciones visuales, perplejidad, conducta
pueril, labilidad emocional, lenguaje bradipsiquico, un
tiempo de respuesta prolongado, ideas perseverantes
y pensamiento embrollado. El electroencefalograma
habia evidenciado actividad répida difusa sin
asimetrias de voltaje ni actividad paroxismal, en tanto
que la resonancia magnética nuclear cerebral no habia
mostrado anormalidades. Se le prescribi6 entonces
prednisona 80 mg/dia, ciclofosfamida 475 mg/dia EV,
hidroxicloroquina 400 mg/dia, isoniazida 300 mg/
dia, levetiracetam 250 mg/dia, quetiapina 450 mg/dia
y lorazepam 1 mg/dia. Su evolucion fue favorable y
permaneci6 estable, reduciéndose progresivamente las
dosis de medicamentos.

En julio del 2012 tomaba prednisona 5 mg/dia,
hidroxicloroquina 400 mg/dia, azatioprina 75 mg/
dia y quetiapina 100 mg/dia. En noviembre del mismo
afio se corrigido la dosis a prednisona 10 mg/dia,
hidroxicloroquina 250 mg/dia y azatioprina 100 mg/
dia, por exacerbacion lipica, aumentandose ademas
la dosis de quetiapina a 200 mg/dia por presentar
labilidad emocional e insomnio, estabilizandose
a las pocas semanas. La dosis de quetiapina fue

Tabla 1*. Caracteristicas que ayudan a diferenciar entre los NPLES y los sintomas inducidos por corticosteroides.

NPLES

Sintomas psiquiatricos por
corticosteroides

Inicio
Dosis de corticosteroides Variable
Sintomas psiquiatricos

cognitivas

Luego de la disminucion
de corticosteroides o la
administracion de dosis pequefias

Psicosis, delirio mas frecuentes
trastornos del humor, alteraciones

Generalmente < 2 semanas

de aumento en la dosis de
corticosteroides (90% dentro de
las 6 semanas)

Raro si < 40 mg/dia, comun si >
60 mg/dia

Mania, estados mixtos, depresion
(frecuente con sintomas
psicoticos) mucho mas frecuente
delirio, psicosis

Sintomas lupicos

Laboratorio

Respuesta al uso o aumento de
corticosteroides

Respuesta a la disminucion de
corticosteroides

Presentes frecuentemente, pueden
coincidir con el inicio de los
sintomas psiquiatricos

Altos indices de inflamacion

Mejoria de sintomas

Exacerbacion de sintomas

Presentes frecuentemente,
preceden al inicio de los sintomas
psiquiatricos

No hay hallazgos especificos
Exacerbacion de sintomas

Mejoria de sintomas

* Modificada de Levenson, et al (15)
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reduciéndose progresivamente hasta ser retirada del
todo en diciembre del 2013.

Antecedente de buen rendimiento escolar.
Estudio docencia en un instituto superior, ejerciendo
su profesion en varios colegios hasta el 2006,
dedicandose desde entonces a dictar clases a domicilio
en forma eventual y a labores domésticas. Presenta
rasgos esquizotipicos de personalidad. Una evaluacion
neuropsicologica realizada en diciembre del 2008
determiné un CI total de 62 (verbal 67 y ejecutivo 62),
con deterioro en la atencidn, concentracion, capacidad
de célculo y razonamiento aritmético, utilizando la
escala WAIS 111, el test de Benton, el test de Stroop, la
bateria neuropsicologica y el WCST.

DISCUSION

La presencia de sintomas psicoticos en un paciente
con lupus eritematoso sistémico obliga a discernir entre
varias posibilidades etiologicas: psicosis por lupus,
psicosis inducida por el tratamiento (principalmente
por los corticosteroides e infrecuentemente por los
antimalaricos), psicosis como parte de una infeccion
del sistema nervioso central (consecuencia a su vez
de la inmunosupresion generada por el tratamiento) o
como parte de un trastorno metabolico.

En el presente caso la sintomatologia psicotica
se inici6 tardiamente en relacion al comienzo del
lupus y del tratamiento con corticosteroides (8 afios
después), coincidiendo los primeros dos episodios
psicoticos con exacerbaciones de dicha enfermedad
(en los afios 2008 y 2009), lo cual se vio reflejado
en los exdmenes inmunoldgicos que demostraron
la presencia de autoanticuerpos; aunque la literatura
médica ha asociado los anticuerpos antifosfolipidicos
con las manifestaciones de NPLES, en el presente
caso los anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante
lupico resultaron negativos. El segundo episodio
curs6 ademas con convulsiones tdnico-clonicas
generalizadas, haciendo mas evidente el compromiso
del sistema nervioso central. Un tercer episodio de
alteraciones psiquiatricas que no lleg6 a una franca
psicosis fue rapidamente controlado en el 2012,
coincidiendo también con una recaida lupica. Por
otro lado, ninguno de los tres episodios psicoticos
estuvo asociado a dosis elevadas de corticosteroides,
sino que por el contrario, el incremento en la dosis
de prednisona (hasta 80 mg/dia) resulto en una
mejoria conductual. Cabe sefialar también que en
ninguno de los dos episodios psicéticos la paciente
se encontraba utilizando antimalaricos (el inicio de

la hidroxicloroquina fue posterior a la aparicion
del segundo episodio). Asimismo, los exdmenes
auxiliares descartaron la presencia de infecciones en
el sistema nervioso central o alteraciones metabolicas
que explicasen la sintomatologia neuropsiquiatrica.

Es importante destacar que los corticosteroides
pueden causar una variedad de sindromes psiquiatricos;
sin embargo, en los pacientes con LES estos sindromes
no siempre son atribuibles al uso de corticosteroides.
Primero, los NPLES severos han sido reportados
histéricamente antes de la introduccion del uso de
corticosteroides y suelen presentarse en pacientes
que no han recibido corticosteroides como parte de
su terapia. Segundo, los NPLES son mas frecuentes
y severos que otros trastornos médicos tratados con
dosis corticosteroides equivalentes. Tercero, los
NPLES mejoran frecuentemente con el uso mantenido
de costicosteroides y a dosis progresivas (15). En la
tabla 1 se presentan las caracteristicas que ayudan a
diferenciar entre los NPLES y los sintomas inducidos
por corticosteroides (15).

Todo lo expuesto nos lleva a plantear en este caso
el diagnéstico de psicosis por LES, con respuesta
favorable al uso de corticosteroides.
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