REPORTE DE CASO CLINICO

Estatus epiléptico no convulsivo por Lupus Eritematoso Sistémico y
Sindrome Antifosfolipido

Non convulswe status epilepticus due to Systemic Lupus Erythematosus and Anti-
phospholipid syndrome

Domenica Piana-Castillo! Andrés Ziiiga-Vera!

Resumen

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad crénica, con presencia de autoanticuerpos e hiperactividad linfocitaria.
La presencia de anticuerpos antifosfolipidos se asocia a convulsiones y enfermedad vasculocerebral. Presentamos el caso de una

paciente con crisis de ausencia atipica y deterioro cognitivo leve.
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Abstract

Systemic Lupus Erythematosus is a chronic disease, with the presence of autoantibodies and lymphocyte hyperactivity. The
presence of antiphospholipid antibodies is associated with seizures and vasculocerebral disease. We present the case of a patient

with atypical absence seizures and mild cognitive impairment.
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Introduccion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una
enfermedad cronica, caracterizada por la produccion
de autoanticuerpos e hiperactividad de linfocitos que
producen dafio tisular directo. Aproximadamente la
mitad de los pacientes, tienen compromiso neurolo-
gico. Dos de los 19 sindromes neuropsiquiatricos, que
se asocian a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aFL), son las convulsiones y enfermedad vasculoce-
rebral! Las crisis convulsivas, se presentan en 10-20%
de los pacientes con LES. La mayoria, ocurre en etapas
tempranas de la enfermedad, por lo que suele afectar
a pacientes jovenes? Como en el caso, la presencia de
anti-B2-glicoproteina 1 y antiCL, se asocian a una mayor
prevalencia de convulsiones?

Caso clinico

Una mujer de 38 afios es derivada al servicio de Reu-
matologia por hematuria persistente, llamando la aten-
cion hipertension arterial, proteinuria leve y anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos. Se sospecha Lupus Eri-

tematoso Sistémico y se realiza biopsia renal, el resulto
histologico es compatible con Nefropatia Membranosa
Lupica o Clase V. En el estudio inmunologico ampliado
presenta anti-ADN de doble cadena (anti-dsDNA) 1:80
por IFI, con anti-beta 2 glicoproteina I (anti-B2GP1) IgM
y anticardiolipina (antiCL) IgM positivos; anticoagulante
lupico negativo y complemento normal.

Al tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ) se
afiade profilaxis primaria con 100 mg de acido acetil sili-
cico (AAS) por el riesgo trombosis. Se inician pulsos
de corticoides, seguidos de prednisona oral 0,5 mg/kg y
micofenolato de mofetilo (MFM), como terapia de induc-
cion para la nefritis lupica. Dentro del primer mes, se rea-
liza estudio de un nodulo tiroideo con diagndstico final de
Cancer Papilar de Tiroides y tiroidectomia posterior. Se
reemplaza el MFM por ciclosporina, ya que ésta tltima se
considera que tiene menos riesgo de neoplasias.

Al mes siguiente, ingresa por emergencia con una
crisis psicotica. Durante el ingreso, presenta estatus no
convulsivo de varias horas de duracion? Inicialmente, se
plantea el diferencial con catatonia que ocurre de manera
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inusual como parte del sindrome lipico neuropsiquiatrico,
pero no tenia la caracteristica waxy flexibility. Cuando
presenta una convulsion tonico-clonica, se decide realizar
una TC craneal que no revela alteraciones estructurales
evidentes, por lo que se indica la realizacion de una RM
cerebral con contraste y se inicia el tratamiento con leve-
tiracetam, sin nuevos episodios convulsivos. La imagen
revela un patrén arrosariado del poligono de Willis, con
diagnostico final de lupus neuropsiquiatrico secundario
a vasculitis cerebral por sindrome antifosfolipido. Se
ajusta el tratamiento, intercambiando la ciclosporina
por ciclofosfamida (CFM) 1 g/m2 mensual como trata-
miento inmunosupresor por LES neuropsiquiatrico grave;
AAS por Warfarina, y se aflade atorvastatina. Las altera-
ciones cognitivas identificadas en la evaluacion neuropsi-
cologica fueron: deterioro cognitivo leve con alteracion
significativa de la memoria y déficit en la atencion, fun-
cion ejecutiva y procesamiento visoespacial; o de domi-
nios multiples. Luego de 5 meses de iniciar el tratamiento
inmunosupresor, presenta artritis séptica de rodilla com-
plicada con osteomielitis; por lo que se suspende la CFM.
Actualmente, se mantiene controlada sin Levetiracetam.
La paciente ha discontinuado por su cuenta la HCQ.

Discusion

Las convulsiones tonico-clonicas generalizadas
ocurren el 67-88% de los casos, resuclven espontanea-
mente en el 76% de los casos, y suelen ser aisladas o
recurrir durante el primer afio.*® Estas pueden ser expli-
cadas debido a isquemia cerebral por vasculitis, union
de antiCL, anti ribosomales (anti-P) y anti-Sm al tejido
cerebral, complicaciones como trombosis venosas o
Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversible, entre
otros.'*7 Las recurrencias ocurren con mayor frecuencia,
en pacientes con aFL, evento cerebrovascular e indice
de actividad elevada? Los episodios psicoticos, se han
relacionado con la presencia de anti-P; aunque la psi-
cosis inducida por altas dosis de glucocorticoides no es
infrecuente en la enfermedad?

Tipicamente, la vasculitis cerebral inicia con fiebre,
cefalea y confusion, progresando rapidamente a convul-
siones, psicosis o coma? Las lesiones en la sustancia gris
cortical, se asocian tanto a convulsiones como a la enfer-
medad cerebrovascular® Se cree que el mecanismo por
el cual, los anticuerpos antifosfolipidos estan presentes
con frecuencia en pacientes lipicos con convulsiones
o epilepsia, es tanto por la enfermedad vascular como
por sus efectos neurotoxicos directos® Las convulsiones
asociadas a LES pueden confundirse con episodios psi-
cogénicos no epilépticos. Para descartarlos, se utiliza el
EEG aunque es recomendable un video-EEG3? Incluso
los periodos de confusion, se pueden traducir en crisis
focales. El status no convulsivo se ha descrito en adultos
con LES y se caracterizan por desorientacion, psicosis,

entre otros!’ Aunque puede presentarse de esta manera,
tipicamente son convulsiones tonico-clonicas generali-
zadas o epilepsia mesial del 16bulo temporal?

La disfuncion cognitiva, puede asociarse a atrofia
cerebral en IRM. Tan sélo el 5% de los casos de LES, se
presentan con déficit cognitivo severo. La mayoria de
estos casos no progresan, sino que son intermitentes o
mejoran. Por otro lado, tienden a afectar multiples domi-
nios como memoria, atencion, procesamiento visoespacial,
resolucion de problemas, funcion ejecutiva y lenguaje’

Clasicamente, el LES se reconoce como un factor de
riesgo para complicaciones infecciosas; efecto que aumenta
con el empleo de farmacos citotoxicos. La CFM se utiliza
en casos de dificil control o categorizados como graves.
Asi, aumenta el riesgo de infecciones oportunistas como
el herpes zoster y Pneumocystis jirovecii, por el grado
de leucopenia y neutropenia producidas!!"® En el caso, la
paciente presentd artritis séptica de rodilla por E. coli que
evoluciond a una osteomielitis en la misma articulacion,
por lo que se retiraron los corticoides. Ademas, la morbi-
mortalidad de pacientes con LES en un inicio suele deberse
a la afectacion renal, neuropsiquidtrica e infecciosa; por lo
que la paciente en cuestion tendria un pronostico sombrio
en teoria!>'* A pesar de la nefropatia membranosa lupica,
vasculitis cerebral con psicosis y crisis comiciales, y osteo-
mielitis secundaria a artritis séptica, la paciente mantuvo
una actividad lupica relativamente estable, sin tratamiento
inmunosupresor durante mas de 2 afos.

Dentro del campo de la neuro-inmunologia, se ha estu-
diado la asociacion entre las complicaciones neuropsiquid-
tricas del LES, y la reaccion cruzada entre los anti-dsDNA
y los anti-receptores NMDA. Como es el caso, el lupus
neuropsiquiatrico es mas frecuente en mujeres en edad
reproductiva de raza distinta a la blanca; pero no siempre
se debe a vasculitis por antiCL, anti-P y/o anti-Sm, sino
también, teéricamente, al dafio directo por los anti-recep-
tores NMDA que disminuyen la densidad de estos, produ-
ciendo disfuncion neuronal reversible. Pueden encontrarse
hasta en el 49% de los pacientes!>!¢ Incluso, el Carcinoma
Papilar de Tiroides, pudiera explicar una encefalitis por
anti-receptores NMDA como parte de un sindrome para-
neoplasico. Aunque es muy raro, pudiera identificarse con
FDG PET en caso de metastasis no detectadas.’

Conclusion

La importancia de reconocer los sintomas neuropsi-
quiatricos variados en el LES radica en que el deterioro
cognitivo y psicosis intermitentes, junto a crisis con-
vulsivas atipicas, puede producir retraso en el diagnos-
tico etiologico por la dificultad para demostrar un foco
especifico. Como en el caso, la presencia de anti-p2-
glicoproteina 1 y antiCL, se asocian a una mayor preva-
lencia de convulsiones; y el uso de farmacos inmunosu-
presores, a infecciones oportunistas.
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