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Mujer de 56 afos, con lupus eritematoso sistémico, hipotiroidismo
y manifestaciones psiquiétricas

Presenta: Dra. Maria Virgina Vadala
Discute: Dr. Maximiliano Sicer
Coordina: Prof. Dr. Alcides Greca
Editan: Dr. Ramoén Ferro y Dr. Roberto Parodi

Presentacion del caso clinico
Motivo de consulta: Debilidad generalizada

Enfermedad actual:
Comienza 8 meses previos con
debilidad generalizada progresiva y astenia.

De 6 meses refiere una pérdida de
peso de aproximadamente 8kg.

3 meses previos presenta intento de
suicidio, por lo que comienza tratamiento
antidepresivo.

1 mes previo a la consulta agrega
hiporexia no selectiva.

De 15 dias de evolucion presenta
intensificacion de la astenia, que imposibilita la
deambulaciéon. Agrega temblores en miembros
superiores.

Se interna en nuestro Hospital para
diagndstico y tratamiento.

Antecedentes personales:

Lupus eritematoso sistémico, diagnosticado

en el afio 1984 (manifestaciones cutaneas).
@ Abril de 2009: FR (-), FAN (+) patrén
homogéneo moteado anular 1/2560,
AntiADN (+) 1/140, complemento
total: 12 (VN: 24 - 56), C1: 60 ( VN:
18-100), C4: 12 ( VN: 20-50), ENA (-),
antiRo (-), PCR (-); Proteinograma

por electroforesis: moderado
aumento policlonal de
inmunoglobulinas.

@ Prednisona 5 mg/dia desde abril 2009.

Hipotiroidismo, diagnosticado en 1986, en

tratamiento con levotiroxina 75 microgramos
por dia, sin controles adecuados.

Depresion diagnosticada hace 1 afio, en
tratamiento con mirtazapina, quetiapina y
aripiprazol desde hace 2 meses.

Madre con antecedentes de esquizofrenia.
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Edemas en miembros inferiores desde hace 8
meses.

Examen Fisico:

Vigil, orientada en tiempo, persona y espacio. Facies
inexpresiva. Bradipsiquica.

Signos vitales: PA: 130/90 mmHg; FC: 92 Ipm; FR: 20
cpm; T: 37°2 C

Cabeza y cuello: Conjuntivas palidas, escleras blancas.
Mucosas humedas. Tiroides aumentada de tamafio. No
se palpan adenomegalias a nivel cervical.

Térax: Mamas sin nédulos, depresiones ni secrecién
por pezén. Columna sonora sin desviaciones, indolora.

Ap. Respiratorio: Respiracién costoabdominal, sin
tiraje ni  reclutamiento. Murmullo vesicular
conservado, roncus bilaterales. Rales crepitantes en
base pulmonar izquierda.

Ap. Cardiovascular: Ruidos normofonéticos, sin soplos
ni R3 ni R4.

Abdomen: Plano. Blando, depresible, indoloro. No se
palpan visceromegalias. Timpanismo conservado.

Miembros: Tono, trofismo, fuerza, temperatura y
pulsos conservados. Edema duro infrapatelar bilateral.

Neurolégico: Bradipsiquica. Sin foco neurolégico.
Debilidad por grupos musculares en 4 miembros.
Rigidez y temblor generalizado.

Evaluacion psiquiatrica: Apatia, anhedonia, abulia.
Curso del pensamiento: Bradipsiquico, sigue idea
directriz.

Contenido del pensamiento: Idea de persecucién en
relacién a sus vecinos, presentando alucinaciones
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auditivas. Niega ideas de muerte, suicidas. Conciencia - Coombs positiva +++
parcial de enfermedad y situacién.
Serologias:
Métodos complementarios - Virus inmunodeficiencia humana: negativa.

Laboratorio general: Estudios microbiolégicos:
- LCR: Examen directo para gérmenes comunes

Ingreso Dia 3 Dia 4 Dia 5

Hematocrito (%)
Glébulos blancos/mm3

27 27 28
5100 5.800 5.500

26
3.300

negativo.

ECG: Ritmo sinusal, FC 100, sin alteraciones en la

Plaquetas /mm? 96.000 | 140.000 = 200.000 conduccién ni signos de isquemia

Glucemia (mg/dL) 71 90 104 gn q :

Uremia (mg/dL) 48 27 31 . ; . .

Creatininemia (mg/dL) 0,7 0,5 0,6 Radiografia de térax: Leve aumento de la relacién

Natremia (mEq/L) 131 135 136 cardiotoracica, botén adrtico prominente, pequefia

Potasemia (mEq/L) 34 4 4 radioopacidad basal derecha, heterogénea, fondos de

Bilirrubina Total (mg/dL) 0,45 saco pleurales libres.

TGO (U/L) 126

TGP (UI/L) 47 . L. . P ~

FA (UI/L) 315 Ecografia abdommo-gmecologlca'. ngado de tarpano

GGT (UI/L) 306 normal, con aumento de la ecogenicidad, compatible

Colinesterasa (UI/L) con esteatosis, resto de los 6rganos intraabdominales

CPK (UI/L) sin particularidades. Utero en AVF involutivo,

LDH (UIL) miometrio homogéneo, endometrio lineal, ovarios no

Calcemia (mg/dL) visualizados, fondo de saco de Douglas libres.

Fosfatemia (mg/dL)

Albuminemia (mg/dL .. . .

pH (mgdD) o) Ecografia tiroidea: Estructura homogénea. Loébulo

pCO; 31 derecho: 15x12x24cm; 16bulo izquierdo: 11x12x27cm.

pO: 77 Istmo sin particularidades. Reparos vasculares

EB 2 conservados.

HCO; 21

% Saturacién Hb 95% Ecografia de miembros inferiores: Compresion

TP (segundos) 11 . . .
adecuada en forma bilateral de territorios fémoro-

KPTT (segundos) 32 .

VES (mmy1° hora) 108 popliteos.

PCR 120

Orina: Opalescente, pH 6, densidad 1015, proteinas +,
aislados hematies, escasos leucocitos.

Extendido de sangre periférica (dia 4): Hcto 28%,
Glébulos blancos 5.500 /mm3 (neutréfilos 88%,
linfocitos 8, monocitos 4%), plaquetas 200.000/mm3.
Macrocitos, microcitos ++, esferocitos+, ovalocitos +.

Cito-fisico-quimico de liquido cefalorraquideo:
Presién de apertura 16 cm HO; limpido, proteinas 0,3
g/L, 1 elemento /mm3; VDRL negativa.

Estudio de la anemia: Reticulocitos 0,95% (VN: 0,3 -
3); Ferremia 10,7 pg/dL (VN: 60 - 160); UIBC 105;
Transferrina 1157 pg/dL (VN: 228 - 428); % de
saturacion de transferrina 9,2 (VN: 20 - 55).

Laboratorio endocrinolégico:
TSH 7,32 pUl/mL (VN: 0,27 - 4,2)
T4 8,6 pg/dL

Laboratorio inmunolégico:
FAN +1/5120

Anti ADN 1/640

ANCA p >1/640
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Resonancia magnética de cerebro (imagenes 3 y 4):
(informe verbal) Pequefias lesiones hiperdensas en
FLAIR, periventriculares, no visualizdndose otras
lesiones ni otros realces al contraste.

Evolucion

Al ingreso se inician los métodos complementarios
relacionados a la enfermedad inmunolégica.

Al 4to dia de internacion presenta registros subfebriles
asociados a sintomas respiratorios, agregando
infiltrado en base derecha con derrame pleural minimo
en la radiografia de térax. Inicia tratamiento con
cefepime, interpretando el cuadro como neumonia
intrahospitalaria.

En referencia a la patologia psiquiatrica, presenta ideas
de persecucion, con abulia, apatia, anhedonia y
aplanamiento afectivo.

Estudios pendientes:
Laboratorio inmunolégico: complemento.
Informe definitivo de RMI de cerebro.

Publicacién digital de la 1@ Cétedra de Clinica Médica y Terapéutica y la Carrera de Posgrado de especializacion en Clinica Médica

Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario.
Todos los derechos reservados.

e-mail: info@clinica-unr.com.ar / www.clinica-unr.org

Pag.2de5



Clinica-UNR.org

Seminario Central - N° 197 - 10/12/2009

Radiografia de térax de frente: Leve aumento de la relacion
cardiotoracica, botén adrtico prominente,
pequeria radioopacidad basal derecha, heterogénea, fondos
de saco pleurales libres

Radiografia de térax de frente: Infiltrado parenquimatoso
basal derecho, con borramiento del fonde de saco del mismo
lado

RMI craneo: Pequenas lesiones hiperdensas en FLAIR,
periventriculares, no visualizandose otras lesiones ni otros
realces al contraste

Discusion del caso clinico

Se discute el caso de una mujer de 56 afios, con
antecedentes de Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
hipotiroidismo y reciente diagnostico de depresién en
tratamiento hace 3 meses con mirtazapina, quetiapina,

aripripazol con controles inadecuados, que ingresa por
un cuadro de debilidad generalizada progresiva,
hiporexia y perdida de peso. Constatdindose en la
evaluacién psiquiatrita apatia, abulia y anhedonia,
presentando ideas delirantes tipo persecutorio
acompafada de alucinaciones auditivas.

Considero que estamos frente a un sindrome psicético.
La psicosis consiste en una distorsion grosera del
criterio y juicio de la realidad; la cual se evidencia
mediante  alteraciones de la  sensopercepcion
presentando  alucinaciones, y  alteracion del
pensamiento, ya sea del contenido mediante ideas
delirantes como de su curso.

Estas alteraciones van a repercutir en el area afectiva y
conductual. En el caso de nuestra paciente,
presentando sintomas negativos como abulia, apatia,
aplanamiento afectivo, empobrecimiento del lenguaje.
Los sintomas psicoticos pueden presentarse en
distintas entidades como esquizofrenia, trastorno
bipolar, depresién mayor, demencia, y ser secundarios
a una condiciéon medica determinada. Las mismas
pueden ser: neurolégicas, metabdlicas,
endocrinolégicas, autoinmunes, por disfuncién
hepatica o renal y por drogas.

El eje de mi discusién se va a basar en intentar
descartar causas secundarias que puedan explicar el
cuadro de la paciente en cuestién, como el LES, el
hipotiroidismo y el uso de corticoides.

Con respecto a las manifestaciones
neuropsiquidtricas del LES, las mismas presentan un
amplio espectro. Su incidencia segun distintas
publicaciones varia de un 10 a un 80%.

En un intento de unificar criterios, el Colegio
Americano de Reumatologia propone en 1999 una
nueva clasificacion, en la cual se describen 19
sindromes neuropsiquiatricos. Los correspondientes a
trastornos psiquiatricos son: trastornos de ansiedad,
trastornos cognitivos, trastornos del estado de dnimo y
psicosis.

Estos cuadros pueden producirse por causas
primarias, es decir, dafio directo por el LES; o en forma
secundaria, como complicacién de la enfermedad, ya
sea por infecciones, dafio de otros 6rganos o asociado
al tratamiento.

En cuanto a la fisiopatologia, el LES puede afectar
distintos niveles del sistema nervioso (SN) por
distintos mecanismos. Los mds implicados son el
fenémeno autoinmune por anticuerpos contra células
del SN, y la vasculopatia debida principalmente a
aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos.
El diagnéstico de estos trastornos representa una gran
dificultad, ya que requiere de una correcta evaluacion
subjetiva, los métodos complementarios son
insensibles e inespecificos y ademds pueden
presentarse sin signos de actividad lapica en otro
sistema.

Quiero destacar que al referirnos a actividad lapica,
hacemos alusién a la inflamacién activa provocada por
el LES, siendo éste un concepto relevante al plantear
las estrategias terapéuticas. Ante dafio de 6rganos en
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pacientes ltidicos siempre debemos preguntarnos si
estamos ante actividad o frente a lesiones secuelares de
la enfermedad. Para esto contamos con herramientas
como el interrogatorio, el examen fisico, el laboratorio
inmunolégico y el estudio de érganos especificos. En el
caso de nuestra paciente, presentaba anticuerpos anti
ADN a altos titulos, linfopenia y VES mayor a 100.

Las opiniones acerca de la relaciéon entre las
manifestaciones neuropsiquiatricas del LES y signos
de actividad en otros sistemas son variadas. En un
estudio retrospectivo publicado por la Clinica
Rheumatology en el 2005, en el cual se analizaron
pacientes con LES neuropsiquiatrico, concluye que la
mayoria de los casos presentaban bajos indices de
actividad lapica, con escasa repercusion en el
laboratorio inmunolégico. Caso contrario, sucede con
otro reporte de casos publicado en la revista
Rheumatology en el 2008, donde se describe que la
mayoria de estos pacientes presentaba indices de
actividad elevados, acompafiados principalmente de
manifestaciones hematolégicas y cutaneas.

En cuanto a los métodos complementarios, el liquido
cefalorraquideo (LCR) es generalmente normal, salvo
en casos de meningitis aséptica, mielitis transversa o
vasculitis. El electroencefalograma (EEG) muestra
alteraciones en un 80% de los casos, pero con un
patrén inespecifico, como las ondas difusas de
actividad lenta. La RMI es el método de eleccién para
detectar anomalias estructurales en sistema nervioso
central (SNC), sin embargo estos pacientes pueden
presentar imagenes normales o mostrar lesiones no
significativas como hiperintensidad periventricular,
como en el caso de nuestra paciente. El uso del SPECT
es controversial, ya que no hay buena correlacién entre
las neuroimégenes y los sintomas.

Frente a esta problemadtica, surgen estudios que
intentan relacionar anticuerpos especificos con
determinados sindromes neuropsiquiatricos. Los mas
estudiados son los anticuerpos anti proteina ribosomal
P, a los cuales muchos autores los vinculan con
psicosis y depresién por LES. Sin embargo, su uso
clinico no esta recomendado hasta que surjan estudios
concluyentes.

Por lo antedicho, el diagnéstico generalmente se
realiza por exclusion.

El tratamiento consiste en terapia inmunosupresora, la
cual previene el dafio permanente y mejora el
pronoéstico. No hay tratamiento estandarizado, ya que
no hay estudios controlados, sino pequefios estudios
que reportan beneficios de distintas estrategias, como
prednisona 1mg/kg/dia, pulsos de metilprednisolona,
pulsos de ciclofosfamida, combinacién de ambos
pulsos, plasmaféresis, azatioprina.

Con respecto a los pulsos de metilprednisolona, los
mismos suprimen rapidamente la inflamacion activa,
habiendo un consenso general acerca de su eficacia en
formas severas o resistentes de LES. Con monitoreo
adecuado, sus efectos adversos adquieren escasa
significancia clinica.
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En referencia a los pulsos de ciclofosfamida, estos
presentan un rol aceptado en casos refractarios al
tratamiento con corticoides, aunque actualmente se lo
ha propuesto como terapéutica inicial de esta afeccion.
Sin embargo, no hay consenso acerca del régimen de
administracion.

Otro pilar de tratamiento consiste en el uso
concomitante de antipsicéticos.

En cuanto a nuestra paciente, por presentar signos de
actividad lapica, estando en tratamiento con dosis
bajas de corticoides, y habiendo mencionado Ia
limitacién de los métodos diagnoésticos, considero a las
manifestaciones neuropsiquidtricas del LES como un
diagnéstico probable.

Los efectos psiquiatricos por corticoides son variados,
desde la labilidad emocional hasta cuadros graves de
psicosis. Comienzan en las primeras 8 semanas de
haber iniciado la terapia o aumentado la dosis de los
mismos.

Su incidencia es del 3 al 10%, relacionandose con la
dosis de corticoterapia, no hallando relacién con le
régimen de la administracién, y con los trastornos
psiquidtricos previos.

En un articulo publicado en la revista Lupus en el
2008, en el cual se analizaron pacientes ltpicos con
psicosis por corticoides, no se encontré relacién
estadisticamente significativa entre las manifestaciones
clinicas y de laboratorio con el desarrollo de psicosis
por corticoides.

El tratamiento consiste en la suspensién o disminucién
de la dosis, y en la administracién de antipsicéticos.
Presenta una respuesta favorable en mas del 90% de
los casos en las primeras 2 semanas.

Con respecto a nuestra paciente, debido al inicio de la
corticoterapia posterior al comienzo del cuadro, y al
uso de dosis bajas, considero a éste un diagnostico
poco probable, dejando como interrogante el rol de los
mismos en la progresion del cuadro.

Refiriéndome a las manifestaciones neuropsiquidtricas
del hipotiroidismo, las mismas son variadas, pudiendo
presentar trastornos cognitivos, bradicinesia,
bradipsiquia, demencia, alteracién de la concentracién
y de la memoria a corto plazo, depresion, apatia,
psicosis, confusién, desorientacién. Generalmente se
presentan con otros sintomas de hipotiroidismo, pero
recordemos que en pacientes con patologias
coexistentes, pueden no verse las manifestaciones
tipicas de esta entidad.

El tratamiento consiste en la sustitucién hormonal, por
lo que muchos autores la han calificado como una
“demencia tratable”. Sin embargo, esto no es tan cierto,
ya que en casos asociados a hipotiroidismo
prolongado y severo la recuperacién puede ser
incompleta.

Quiero remarcar que la determinacién de hormonas
tiroideas en pacientes hospitalizados no esta
recomendada, salvo casos de alta sospecha, debido a
que la misma esta influenciada por distintos factores
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como la concentracién de proteinas transportadoras, el
uso de otras drogas y el hipotiroidismo central
transitorio que suele verse en estos pacientes. Esto
lleva a dificultades en la interpretacion de los
resultados.

Considero importante mencionar una entidad
autoinmune, denominada encefalopatia de Hashimoto,
la cual se relaciona con la tiroiditis de Hashimoto y no
guarda relacién con la funcién tiroidea. La misma
puede presentarse de forma aguda, subaguda o
crénica, con sintomas psicoticos, como el caso de
nuestra paciente. Cabe mencionar que no conocemos la
causa del hipotiroidismo de la misma. En mas del 80%
de los casos el LCR estd alterado, presentando
hiperproteinorraquia. La resonancia magnética de
cerebro no presenta alteraciones. El tratamiento
consiste en corticoterapia a altas dosis, con buena
respuesta al mismo.

Por presentar TSH ligeramente aumentada (8 pUI/mL)
y por estar realizando tratamiento en forma regular
con levotiroxina, considero a las manifestaciones
neuropsiquidtricas por hipotiroidismo como un
diagnostico poco probable, sin poder descartar atin la
encefalopatia de Hashimoto hasta conocer el resultado
de los anticuerpos antitiroideos.

Como conclusién, creo que estamos ante un sindrome
psicotico, el cual puede ser explicado por varias
causas. Analizando el caso, considero que no podria
descartarse la presencia de lupus neuropsiquiatrico,
por lo que evaluando riesgo-beneficio, deberia
iniciarse tratamiento inmunosupresor. Debido a la
rapida progresion de los sintomas de la paciente,
sugiero la realizacién de pulsos de metilprednisolona,
dejando como interrogante el uso concomitante de
ciclofosfamida. A su vez, recomiendo el tratamiento
con antipsicoticos y controles clinicos y psiquidtricos
estrictos. Queda pendiente el resultado de los
anticuerpos antitiroideos a fin de descartar una
encefalopatia de Hashimoto, que operativamente
estarfa siendo tratada con los corticoides propuestos.
Ademas, sugiero una evaluacion de la funcién tiroidea
una vez resuelto el cuadro actual.
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