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HAGA SU DIAGNOSTICO

CEFALEA, FIEBRE Y LUPUS

Dres. Nazarena Martin, Julieta Lisso, Ignacio Mackinnon, Miguel Maxit

Una mujer de 21 afios con antecedente de lupus eri-
tematoso sistémico (LES) consulté por cefaleasy fiebre.
El LES llevaba 10 afios de evolucién y al momento del
diagnéstico tuvo manifestaciones articulares,
mucocutdneasy renales. En la evolucién desarroll6 hi-
pertension arterial, dislipemia, sindrome nefrético e in-
suficiencia renal. La Gltima biopsia renal realizada tres
meses antes, habia mostrado una glomerulonefritis
mesangiocapilar clase IV de la OMS, por lo cual se co-
menzo6 tratamiento con prednisona 40 mg/dia, y pul-
sos mensuales de ciclofosfamida, el ultimo de los cua-
les fue realizado ocho dias antes de la consulta.

Se present6 con un cuadro de cefalea frontal de dos
dias de evolucidon, que cedid parcialmente con
analgésicos comunes, aumentando luego su intensidad
y agregando posteriormente, fotofobia, nauseas y fiebre
de 39° C. En la evaluacion de ingreso estaba afebril,
normotensa y eupneica. El examen fisico s6lo revel6
como dato positivo una ligerarigidez de nuca. La ana-
litica arrojé 33% de hematocrito, 6700 glébulos blancos,
327.000 plaquetas, creatinina 1,42 mg/dl, glucemia 126
mg/dl e ionograma normal. Se tomaron muestras de
hemocultivos y urocultivo, que fueron negativos. La re-
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accion de Mantoux fue negativa. Se obtuvo por puncién
lumbar un liquido cefalorraquideo (LCR) incoloro de
ligero aspecto opalescente, con sobrenadante limpido,
glucorraquia 48 mg/dl, albimina 0,03 g/1, leucocitos
180 por mm? con 80% de neutrdfilos segmentados y 20%
de linfocitos. Directo negativo para gérmenes comunes,
micoldgico, BAAR, y tinta china. Los anticuerpos
antinucleares (ANA) y C3y C4 no eran dosablesen LCR.
Las radiografias de térax y senos paranasales no pre-
sentaron alteraciones. Se realizd fondo de ojo y examen
otoscOpico, ambos normales. Se inici6 cobertura
antibidtica con amoxicilina y ceftazidime 2 g cada 8 hs
IV. La paciente evoluciond sin fiebre, con resolucion pro-
gresiva de la cefalea, fotofobia y rigidez de nuca. Se rea-
liz6 una segunda puncion lumbar 3 dias después del
ingreso que mostrd un liquido rosado, aspecto opales-
cente, sobrenadante incoloro, glucorraquia 86 mg/dl,
albumina 0,1 g/1, cloruros 129 mEq/]1, leucocitos 2 por
mm?, linfocitos 100%. El examen directo para gérmenes
comunes, micoldgico y tinta china fue negativo. Dada la
evolucion favorable tanto clinica como del LCR, se deci-
dié suspender tratamiento antibi6tico. Los cultivos fue-
ron negativos. Al interrogatorio dirigido la paciente ne-
gaba el uso previo de antibioticos. Habia tomado dos
dosis de ibuprofeno 400 mg, 48 y 36 horas antes del
ingreso, que habia utilizado como analgésico para la
cefalea.



DIAGNOSTICO
Meningitis por ibuprofeno

La evaluacion de pacientes con meningitis y lupus
eritematoso sistémico (LES) es una tarea desafiante. In-
cluye a meningitis por gérmenes comunes, aséptica y
por microorganismos de etiologia infrecuente asocia-
dos ainmunosupresién. La meningitis aséptica induci-
da por drogas (MAID) es diagnosticada cuando otros
agentes son descartados y cuando la relaciéon temporal
con un farmaco asociado a MAID es detectada® 2.

Los pacientes con LES y enfermedades del tejido
conectivo parecen estar predispuestos a MAID asocia-
dacon drogas antiinflamatorias no esteroides (DAINES),
siendo ibuprofeno la droga mas frecuente®.

En este caso, dado que los cultivos del LCR fueron
negativos en dos oportunidades; que no mostré eviden-
cias de meningitis lUpicay la fuerte asociacién reporta-
daen la bibliografia, se interpret6 el cuadro como me-
ningitis inducida por ibuprofeno.

El reconocimiento y diagnéstico de meningitis in-
ducida por ibuprofeno (MIPI) es importante ya que es
una causatratable. La suspencion de la droga mejorael
cuadroy las recurrencias pueden ser prevenidas®.

Nuestra paciente cumple las condiciones necesarias
para MAID, ya que alcanza los siguientes criterios: una
relacion temporal con la ingesta de la droga, pleocitosis
del LCR, cultivos negativos, ausencia de cualquier otra
explicacion para meningitis, y la resolucion del sindro-
me al retirar la droga?. En esta paciente no se justifica
un redesafio ante la droga ofensora para confirmar el
diagnostico de MAID ya que lamisma no es considera-
davital, y puede ser sustituida?.

Un cuadro meningeo caracteristico: cefalea, fiebrey
meningismo fueron los sintomas iniciales. No present6
cambios en el estado mental ni los hallazgos menos fre-
cuentes asociados a MAID, como rash, artralgias, mial-
gias, edema facial, adenomegalias ni alteraciones del
hepatograma2.

En este caso la fiebre se desarrolla alas 48 horas. En
la MIPI el intervalo entre la exposicion y el inicio de los
sintomas varia entre varios minutos a meses®*’. Dos com-
primidos fueron suficientes para desencadenar el cua-
dro meningeo; dosis tan pequefias han sido descriptas
como causa de MIPI&,

Las manifestaciones de la MAID son similares a las
meningitis por otras etiologias y la distincién en base el
cuadro clinico solo, no es posible?.

El diagnéstico diferencial de MAID, es amplio e in-
cluye causas infecciosas. Un sindrome meningeo acom-
pafiado por pleocitosis neutrofilica sugiere meningitis
bacteriana aguda, la cual necesita ser descartada por
cultivo. En casos donde la meningitis bacteriana es pro-
bable, se sugiere, comenzar tratamiento con
cefalosporinas de tercera generacion, hasta que los es-
tudios del LCR estén disponibles?.

Entre los diagnésticos mas dificiles de distinguir se

consideran la meningitis viral y la meningoencefalitis
lGpica. La primera es importante en términos de fre-
cuencia, aunque menos critica en cuanto a pronosticoy
manejo El perfil del LCR ocasionalmente evidencia un
predominio de neutréfilos en etapas tempranas de la
infeccion, aunque usualmente vira a predominio linfo-
citario en 48 h. La glucorraquia usualmente es normal.
El tiempo de recuperacion después de la suspensién de
ladroga puede ser (til, ya que es rapida en la MAID (1-
5 dias) mientras que toma 10 a 14 dias en la meningitis
viral2. Como en el caso presentado, es necesario tener en
mente, otras causas no infecciosas de meningitis asép-
tica, sobre todo en aquellos pacientes con enfermeda-
des subyacentes. A diferencia de MAID, la celularidad
del LCR en la meningitis lGpica es usualmente linfocitica
(<50 células) y esta acompariada de otros datos consis-
tentes con un brote de lupus**2. El rdpido inicio y reso-
lucion de los signos y sintomas, tanto como la falta de
datos de actividad lUpica, especialmente la caida en los
niveles de complemento sérico, argumentan en contra
de exacerbacion del LES®.

El LCR de pacientes con MAID tipicamente muestra
pleocitosis de cientos a miles de células por milimetro
cubico, a predominio de neutrdfilos, valores normales a
bajos de glucosa, e incremento en los valores de protei-
nas. El anélisis del LCR en los episodios recurrentes,
revela pleocitosis neutrofilica con tendencia a ser méas
pronunciada con episodios subsecuentes. El contenido
de proteinas aumenta significativamente durante el se-
gundo o tercer episodio con respecto al primero. No hay
cambios en el contenido de glucosa, recuento diferen-
cial, en el periodo de latencia, ni tasa de recuperacion.
Laevolucion es excelente con la suspension de ladroga
ofensora, y usualmente no deja secuelas, alin con expo-
siciones repetidas®.

El LES es la condicion subyacente més frecuente-
mente asociada con MAID, con una marcada
predominancia femenina (90%)2. Si bien la migrafia ha
sido propuesta como factor predisponente en MIP|*3:14
el analisis retrospectivo de los casos no permite deter-
minar su exacta asociacion.

El mecanismo patogénico de MAID no esta comple-
tamente entendido. La mayoria de los autores esta a
favor de un mecanismo de hipersensibilidad (especial-
mente tipo 1, 3y 4). En el caso de los DAINEsS, parece
claro que lainhibicién de la via de la ciclooxigenasa no
esta involucrada, y que la penetracién al LCR no es un
mecanismo relevante dado que es similar para todos
ellos®™15, Datos a favor de una reaccion de hipersensibi-
lidad son: la relacion temporal entre la ingesta de la
drogay el desarrollo de la meningitis, la exposicién pre-
via a la droga ofensora la desaparicion de los sintomas
después de su discontinuacién y la presencia de signos
alérgicos tales como edema facial, conjuntivitis y rash.

En aquellos pacientes que desarrollan meningitis en
su primer exposicién a las DAINEs, se ha sugerido que



un contacto previo con una sustancia que tenga reac-
cion cruzada con la droga ofensora, podria haber me-
diado la sensibilizacion®. Otros autores han concluido
gue la MIPI es un proceso inmune humoral antigeno-
especifico confinado al sistema nervioso central, donde
la droga podria potenciar la actividad de
autoanticuerpos preexistentes, resultando en fijacion del
complemento y desarrollo de meningitis aguda'’.

Existen cuatro categorias mayores de drogas que
causan MAID, los AINES, antibi6ticos, inmunoglobuli-
nas endovenosas y los anticuerpos OKT3. Otros agen-
tes menos frecuentemente reportados son las vacunas,
sustancias intratecales, carbamacepina, ranitidina,
sulfasalazina e indinavir, entre otros. En cuanto a las
drogas inmunosupresoras, solo existe reporte de 2 pa-
cientes con LES quienes desarrollaron reaccién
meningea después del tratamiento con azatioprina,
pero ambos pacientes tenian evidencia clinica y de la-
boratorio de LES activo®.

Las DAINEs representan la categoria més reporta-
da, ocho han sido implicados (ibuprofeno, sulindac,
naproxeno, tolmetina, diclofenac, ketoprofeno,
piroxicam y salicilatos)!. Los pacientes con LES y otras
enfermedades del tejido conectivo parecen estar predis-
puestos a MAID asociada a DAINEs, siendo el
ibuprofeno la droga mas frecuentemente citada.

Considerar en los diagnosticos diferenciales de todo
sindrome meningeo a las MAID e interrogar en forma
dirigida por las drogas que se conocen asociadas, debe
Ser una practica siempre presente.

El reconocimiento y diagnéstico de meningitis in-
ducida por ibuprofeno es importante ya que es una cau-
satratable. La suspencion de la droga mejora el cuadro
y las recurrencias pueden ser prevenidas'?

BIBLIOGRAFIA

1. Jolles S, Sewell WA, Leighton C. Drug-induced aseptic meningi-
tis: diagnosis and management. Drug Saf 2000;22:215-26

2. Moris G, Garcia-Monco JC. The challenge of drug-induced aseptic
meningitis. Arch Intern Med 1999;159:1185-94

3. Widener HL, Littman BL. Ibuprofen- induced meningitis in
systemic lupus erythematosus. JAMA 1978; 239:1062-4

4. Wasner CK. Ilbuprofen, meningitis and systemic
erythematosus. J Rheumatol 1978; 5:162-4

5. Samuelson CO, Williams HJ. lbuprofen- associated aseptic menin-
gitis in systemic lupus erythematosus. West J Med 1979; 131:57-
9

6. Colamarino R, Soubrier M, Zenut-Leaud M. Prudat M. Tournillac
M, Bussiere JC. Asseptic meningitis caused by ibuprofen (Nurofen)
in connective tissue disease. Therapy 1993;48:516-8

7. Ruppert GB, Barth WF. Ibuprofen hypersensitivity in a systemic
lupus erythematosus. South Med J 1981; 74:241-3

8. Katona BG, Wigley FM, WiIaters JK, Caspi M. Aseptic memingitis
from over-the-counter ibuprofen. Lancet 1988;1:59

9. Durback MA, Freeman J, Schumacher HR. Recurrent ibuprofen
induced aseptic meningitis: third episode after only 200 mg of
generic ibuprofen. Arthritis Rheum 1988;31:813-5

10.van der Zwan A, van Dam JG. Ibuprofen meningitis. Ned Tijdschr
Geneeskd 1992;136:1613-4

11.Gibson T, Myers AR. Nervous system involvement in systemic
lupus erythematosus. Ann Rheum Dis 1975;35:398-406

12.Canoso JJ, Cohen AS. Aseptic meningitis in systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum 1975;18:369-373

13.Lawson JM, Grady MJ. lbuprofen- induced aseptic meningitis in a
previously healthy patient. West J Med 1985; 143:386-7

14.Mandell BF, Raps EC. Severe systemic hypersensitiviy reaction to
ibuprofen occurring after prolonged therapy. Am J Med
1987;82:817-20

15.Hoffman M, Gray RG. lbuprofen- induced meningitis in mixed
connective tissue disease. Clin Rheumatol 1982;1:128-30

16.Ballas ZK, Donta ST. Sulindac-induced aseptic meningitis. Arch
Intern Med 1982;142:165-6

17.Chez M, Sila CA, Ransohoff RM, Longworth DL, Weida C. Ibuprofen-
induced meningitis; detection of intrathecal 1gG synthesis and
immune complexes. Neurology 1989;39:1578-80

18.Sergent JS, Lockshin MD, Klemper MS, Lipsky BA. Central nervous
system disease in systemic lupus erythematosus: therapy and
prognosis. Am J Med 1975;58:644-54

lupus

Abundancia. AndreaBonorino



