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RESUMEN

Presentamos un caso de trombosis venosa cerebral como manifestacion inicial de lupus
eritematoso sistémico en una mujer de 27 afios con los antecedentes de artritis reumatoide
clase funcional Il y sindrome de Sjogren. Su padecimiento se refiere a las 72 horas previas al
ingreso, el sintoma principal cefalea subita, intensa, pulsatil, que no mejoré con analgésicos y
que se acompaio de 2 crisis convulsivas ténico clénico generalizadas. La exploracién fisica
revelé cabello facilmente desprendible, leucoma corneal bilateral, no lagrimas, mucosa oral
seca, piel palida con hipidrosis, presencia de desviacién cubital y subluxacién de las
articulaciones metacarpofalangicas bilateral y reductibles, funciones mentales integras, pares
craneales con disminucién de la agudeza visual bilateral de predominio izquierdo resto integros,
no datos de focalizacion, propiocepcién nomal, no signos meningeos. Se documento por
laboratorio: anemia microcitica hipocrémica, leucopenia, linfopenia, tiempos de coagulacién
prolongados, proteinuria, hipocomplementemia, hiperglobulinemia, ANA (+), Anti ADN (-), Anti
Sm (+) y Anti cardiolipina (+). La radiografia de térax revel6 derrame pleural izquierdo, el
ecocardiograma derrame pericardico < 200 cc. y la angiografia mostré trombosis parcial del
seno longitudinal superior.

Se establecieron los diagnésticos de trombosis venosa cerebral del seno longitudinal superior,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjoégren.

Se descarté el diagnéstico de artritis reumatoide siendo la deformidad articular reductible
compatible con artropatia de Jaccoud presente en el lupus eritematoso sistémico.

Se concluyo que la trombosis venosa cerebral es una rara complicacién del lupus eritematoso
sistémico que puede presentarse como sintoma inicial como en nuestro caso o bien durante el
transcurso de la enfermedad, a la fecha solo hay 18 casos descritos en la literatura.



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

DEFINICION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-inmune en el que varios 6rganos,
tejidos y células sufren un dafio mediado por el depdsito de auto-anticuerpos y complejos

inmunes .

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del LES es muy similar en todo el mundo, es comun en China, sureste de Asia 'y
el Caribe, pero la mas alta prevalencia entre los grupos étnicos es en Afro-americanos. En
Estados Unidos la prevalencia se estima entre 15 a 50 por 100,000 habitantes 2.
Aproximadamente el 30% de los casos ocurre en mujeres en edad fértil (16 y 55 afios); aunque
ambos géneros, cualquier grupo de edad y grupo étnico son susceptibles .

La incidencia de LES en mujeres es de 1 en 1000, en nifios y adultos mayores de

aproximadamente de 1 por 100,000 habitantes con una relacién mujer-hombre de 3:1 2.

PATOGENESIS Y ETIOLOGIA

La etiologia del LES no es del todo conocida, varias observaciones sugieren la interaccién entre
genes susceptibles y factores ambientales que resuitan en una respuesta inmune anormal »3
Esta respuesta inmune anormal incluye; hiperreactividad e hipersensibilidad de los linfocitos T 'y
B asf como una regulacién inefectiva de la capacidad de respuesta de los anticuerpos frente a
los antigenos. La hiperreactividad se detecta por el incremento de moléculas de expresién de
superficie tales como HLA-D y CD 40L, demostrando que las células son facilmente activadas
por los antigenos; el resultado final es la produccion anormal sostenida de auto-anticuerpos y
complejos inmunes que se unen a un tejido blanco. Muchos auto-anticuerpos en personas con
LES estan dirigidos contra complejos de protefnas-DNA, proteinas-RNA principalmente.
Durante la apoptosis los antigenos migran a la superficie celular donde probablemente activan
el sistema inmune. Auto-anticuerpos y complejos inmunes persisten por periodos de tiempo

prolongados, seguidos de dafio tisular acumulado al punto de manifestarse clinicamente.



El LES es una enfermedad multigénica, es probable que alelos de muiltiples genes normales
contribuyan en pequeias cantidades a la respuesta inmune anormal. Algunos genes
predispuestos estan localizados en la region HLA | DR/DQ y HLA 1l que codifican C, y C, y hay
al menos 5 regiones cromosémicas independientes al HLA que contienen genes susceptibles
que al interactuar con otros genes predisponen a diferentes enfermedades autoinmunes 2.

El género femenino es permisivo de LES, mujeres que reciben terapia hormonal de reemplazo o
anticonceptivos orales que contienen estrégenos tienen un alto riesgo de desarrollar LES, ya
que el estradiol se une a receptores de los linfocitos T y B incrementando la activacién y
sobrevida de estos, lo que favorece una respuesta inmune prolongada 2.

Varios estimulos ambientales también pueden influir; exposicién a luz ultravioleta posiblemente
por un incremento en la apoptosis de queratinocitos, alteracion del DNA y proteinas
intracelulares que los hacen antigénicos. Es probable que varias infecciones que estimulan la
respuesta inmune presenten reaccién cruzada a los linfocitos promoviendo una respuesta
autoinmune que conlleve a LES 2.

Esta combinacion entre genes susceptibles, genero y estimulo ambiental puede resultar en

autoinmunidad.

PATOLOGIA

En el LES, la biopsia de piel afectada demuestra depdsito de Inmunoglobulinas (Ig) en la union
dermo-epidérmica, dafo sobre el queratinocito basal e inflamacién por linfocitos T alrededor de
los vasos sanguineos, la piel clinicamente no afectada también demuestra depésito de Ig.

Los cambios morfolégicos en una biopsia renal involucran vasos sanguineos, glomérulos y
espacios tubulo-intersticiales, el patrén de dafo es importante para el diagnostico y la seleccién
de la mejor terapéutica, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica a la nefritis ltpica
en 6 grados (Tabla 1) "* en donde a mayor proporcién de glomérulos afectados se sugiere peor
prondstico. En adicién, el patdlogo reporta la extension de los cambios inflamatorios y la
cronicidad. En nifios, el diagnostico de LES puede establecerse en base a la histologia renal sin
criterios diagnésticos adicionales .

Las alteraciones histoldgicas presentes en vasos sanguineos (vasculitis leucocitoclastica) y
ganglios linfaticos (inflamacién crénica difusa no especifica) aunque comunes no son

especificas de LES.



TABLA 1 - CLASIFICACION HISTOLOGICA DE NEFRITIS LUPICA

|GRADO DEFINICION

| Sin cambios histoldgicos

I Camblos proliferativos confinados al mesanglio

1l Cambios proliferativos que afectan de 10 a 50% de los glomérulos

I\ Glomeruloneftitis proliferativa difusa que afecta > 50% de los glomérulos

v Cambios membranosos predominantemente asociados a varios grados de
cambios proliferativos

Vi Nefritis esclerética avanzada

DIAGNOSTICO

El diagndstico de LES se realiza en base a las manifestaciones clinicas y la determinacién de
auto-anticuerpos " 2. Rara vez puede establecerse con sintomas iniciales.
Muchos médicos utilizan los criteios de la Asociacion Americana de Reumatologia para

establecer el diagnostico de LES (Tabla 2) 233

, a pesar de que estos criterios fueron
desarrollados para fines de clasificacién y no para establecer el diagnostico individual ?; sin
embargo, una definicion operacional resultante de estos criterios permite establecer que
cualquier combinacién de 4 o més de los 11 criterios bien documentados en cualquier momento
durante la historia del paciente, permiten una especificidad y sensibilidad de 95% y 75%
respectivamente para el diagnostico de LES; que la presencia de 3 criterios podrian decir que el

LES es probable y con 2 criterios que es posible.

TABLA 2 - CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

CRITERIOS DEFINICION

Eritema fijo, plano ¢ elevado. sobre las eminencias matares y que tlende a

1. Eritema malar .
ser escaso en el area nasolabial

Placas eriternatosas elevadas con descamacién querdtocica adherente y

2. Eritema discolde
tapones foliculares, la atrofia puede ocurrir en lesiones antiguas

Eritemna en plel como resultado de una reaccidn inusual a la luz soiar,

3. Fotosensiblidad referida por el paclente u observada por un médico

Ulceracién oral o nasofaringea, usuaimente dolorosas, observada por un

4. Uiceras oral -
Ulceras orales médico

Artritls no erosiva que involucra dos o mas articulaciones periféricas y que se

S. Adtritis caracteriza por sensibilidad, Inflamacién y demame

a. Pleuritis - dolor pleuritico, frote pleural o evidencia de derrame pleural,
observada por un médico

6. Serositls
l




TABLA 2 - CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO '

CRITERIOS

| DEFINICION , |

| _© |

r
|

b. Pericarditis - documentada por electrocardiograma, frote pericardico o
evidencia de derrame pericardico

7. Enfermedad renal

a. Proteinuria persistente > 0.5 g/dia o > 3+ sl la cuantificacién no se realiza

l

o

b. Cilindros celulares - pueden ser de eritrocitos, hemoglobina, granulares,
tubulares o mixtos

f
|
|
!
T

8. Enfermedad neurolégica

a. Crists convulsivas - en ausencia de farmacos ofensores o daifo metabdlico
conocido, por ejemplo: uremia, cetoacidosis © desequllibrio electrolitico

0]

—

b. Psicosls - en ausencla de farmacos ofensores o dano metabdlico
conocido, por ejemplo: uremia, cetoacidosis o desequllibrio electrolitico

9. Enfermedad
|hematolégica

a. Anemia hemolitica con reticulocitosis

[ o |

|b. Leucopenia < 4000/mm?3 total en dos © mas ocasiones

]c. Linfopenia < 1500/mm?3 en dos o mas ocaslones

| o© |

| d. Trombocitopenia < 100,000/mm3 en ausencia de fGrmacos ofensores |

10. Enfermedad
Inmunolégica

a. Anti-ADN: anticuerpo para ADN nativo en titulo anormal

o

b. Anti-Sm: presencia de anticuerpos para antigeno Sm nuclear

o

¢. Anti-fosfolipidos en base a (1) nivel sérico anormal de anticuerpos
anficardiolipina IgG ¢ IgM, (2) prueba positiva para anticoagulante llpico
con el uso del método estandar, o (3) resultado falso-positivo en la prueba
serologica para sifilis, que serd positiva al menos 6 meses

11. Anticuerpos
antinucleares

Un titulo anormal de anticuerpo antinuclear por inmunofluorescencla o
estudio equivalente en cualquier punto y en ausencia de farmacos
conocldos asoclados con sindrome de lupus inducido por farmacos

MANIFESTACIONES CLINICAS

El LES puede involucrar uno o varios érganos y con el tiempo manifestaciones adicionales

pueden ocurrir (Tabla 3) ¢ °. La severidad varia de leve e intermitente ha severa y fulminante.



Un numero importante de pacientes experimentan exacerbaciones intercaladas con periodos de

relativa quietud, remisiones completas permanentes son raras " 5.

TABLA 3 - CARACTERISTICAS CLINICAS DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
FRECUENCIA APRQXIMADA (%)
EN CUALQUIER

MANIFESTACION AL INICIO MOMENTO
No e_spgciﬂcos k N ’ 7 : ’7 7
Fatiga T » — 90
Fiebre 36 80
Pérdida de peso — &0
Artralgia/mialgia &9 95
Egpeciﬁqos 7

Artritls — 0

éEritemo en alas de rﬁoriposa 40 50

[ Fotosensibilidad 29 58

!Ulcerqs mucocuténeas o . Y 30
Alopecia T ‘ — 71
Fenémeno de Raynaud 7 18 ‘ 30
Parpura ’ B ] 7 — » 15
Urflcdrio ’ — 9
Renal 16 50
Nefrosis ‘ — 7 18
Gastrointestinal — 38
Pulmonar 7 A k 3 50
Pleuritis — 45
Derrame ‘ _ — 7 24
Neurnonfa - - _®
Cardiaco = a6
Pericarditis - » - _ 48_ 3
Cambios electrocardiograficos 7 B 7 . >—— 34
Linfadenopatia 7 50
Esplenomegalia _ — _ _20
Hepatomegalia T 1 — 25
Sisterna nervioso central ; 12 75

{ Trombosis Venosd cerebral 1 18
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TABLA 3 - CARACTERISTICAS CLINICAS DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

I
| | FRECUENCIA APROXIMADA (%)
r il EN CUALQUIER
! MANIFESTACION | ALINICIO MOMENTO
i Psicosls ] — [ 20
!Crlsls convulsivas ! s | 20
| Hematol6gicas ] — [ 90

Manifestaciones sistémicas

Fatiga, malestar, mialgias, artralgias, fiebre, postracién, pérdida de peso y anorexia son
sintomas comunes en el LES que deberdn distinguirse de los sintomas asociados a otros
factores como sobrecarga de trabajo, trastornos del suefio, depresion, estrés o al uso de ciertos

medicamentos 2.

Manifestaciones musculo-esqueléticas

Artritis y artralgias se presentan de forma intermitente, asimétrica y migratoria, es mas comun
en manos, mufecas y rodillas y frecuentemente dura de 1 a 3 dias, causan deformidad articular
(por dafo tisular periarticular) reductible (artropatia de Jaccoud) ®, la presencia de erosiones

sobre la articulacién son raras, sinovitis y miositis también pueden ocurrir >3,

Manifestaciones cutdneas

Ertema elevado, ocasionalmente escamoso, sobre cara (eritema en mariposa), orejas, barbilla,
regién de la V en el cuello, espalda alta y superficies extensoras de los brazos; fotosensibilidad,
ulceras dolorosas sobre la mucosa oral o nasal y caida del cabello son comunes.

Urticaria recurrente, liquen plano, telangectasias, bulas y paniculitis son raras "%,

Manifestaciones renales
Nefritis es usualmente la mas seria manifestacién, caracterizada por anormalidad funcional o

urinaria, asintomatico en muchos pacientes. La clasificacién es pimariamente histolégica 28,

Manifestaciones neuro-psiquidtricas

Ocurren virtualmente en todos los pacientes con LES
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Psiquiatricos; ansiedad, depresién, componentes psicosomaticos como insomnio, anorexia,
constipacién, labilidad emocional, confusién, psicosis, estdn presentes y que deberan
diferenciarse de la enfermedad organica cerebral.

Sistema nervioso central; disfuncién cognitiva, particularmente dificultad en la memoria y
razonamiento, cefalea, crisis convulsivas de cualquier tipo, meningitis aséptica, sindrome
desmielinizante y enfermedad cerebrovascular son menos frecuentes.

Sistema nervioso periférico; neuropatia de pares craneales, afeccién ocular, neuralgia del
trigémino, pardlisis facial, vértigo, neuropatia periférica, miopatia y de forma extremadamente

rara neuropatfa autondmica "%,

Oclusion vascular

Livedo reticulares frecuente en antebrazo, piemas y torso, que puede resultar en ulceras y la
presencia de fenémeno de Raynaud pueden ocurrir 2.

Ataque de isquemia cerebral transitorio, infarto arterial cerebral, trombosis venosa cerebral 87
trombosis en el sistema venoso profundo de extremidades, trombosis de vena cava, vena
mesentérica y vena renal pueden ser a causa de oclusién focal (no inflamatorio o vasculitis),
embolizacion o secundaria a vegetaciones fibrinoides (endocarditis Libman-Sachs) '

El infarto al miocardio es la manifestacién de ateroesclerosis acelerada.

El riesgo de evento oclusivo vascular es 50 veces mayor en mujeres menores de 45 afios con

LES comparado con mujeres sanas.

Manifestaciones pulmonares

Pleuritis con o sin derrame pleural, son comunes; tos, disnea, frote pleural, hipertensién
pulmonar, pruebas de funcién pulmonar alteradas o anormalidades radiolégicas como infiltrados
pulmonares también pueden ocurrir y que son dificiles de distinguir de una infeccién,

inflamacién intersticial, fibrosis y hemorragia alveolar "% ®.

Manifestaciones cardiacas

Pericarditis es la manifestaciéon cardiaca mds comun, derrame pericardico, infrecuentemente
tamponade, angina, falla cardiaca, miocarditis, arritmias y endocarditis fibrinosa de Libman-
Sachs (endocarditis verrucosa no bacteriana), el involucramiento de endocardio puede conllevar

a insuficiencia valvular mas comunmente mitral o adrtica o bien a eventos embdlicos %8,



Manifestaciones hematoldgicas

Anormalidades en los elementos formes de la sangre, coagulacién y sistema fibrinolitico son
comunes.

Anemia usualmente normocitica normocromica refleja enfermedad crénica, hemdlisis y
reticulopenia.

Leucopenia < 4 x 10%/L es también comun y casi siempre consiste de linfopenia, no neutropenia,
rara vez predispone infecciones, la presencia de leucocitosis sugiere infeccion.

Trombocitopenia < 150 x 10%L puede ser un problema recurrente y manifestarse por sangrado,
coagulacién intravascular diseminada o purpura trombocitopenica.

La linfadenopatia esta presente especialmente durante enfermedad activa, también hay
esplenomegalia.

Anticuerpos contra factores de coagulacién han sido descritos: Factor VI, IX, XI, Xl y XII,
anticuerpos antifosfolipidos, tiempos de coagulacién prolongados, anticuerpos para B,

glucoproteina 1 23,

Manifestaciones gastrointestinales
Disfagia, dispepsia, nauseas, vomito, diarrea, dolor abdominal difuso por peritonitis auto-
inmune; pancreatitis, perforaciones, isquemia, sangrado y sepsis son complicaciones

frecuentes. Hepatomegalia *'®.

Manifestaciones oculares
Frecuentemente cuando es involucrado puede haber Sindrome de Sicca, conjuntivitis no

especifica, vasculitis de retina, neuritis 6ptica o ceguera '

PRUEBAS DE LABORATORIO

Los estudios de laboratorios van a servir para confirmar o descartar el diagnéstico, para dar

seguimiento al curso de la enfermedad y para identificar los efectos adversos de la terapia.

Pruebas de auto-anticuerpos
La determinacion de Anticuerpos Anti nucleares (ANA) son utiles para el escrutinio de LES,
seran positivos en mas del 95% de pacientes, el resultado de ANA negativo no excluye el

diagnostico; sin embargo, la probabilidad de que el paciente tenga LES es de 0.14% y

13



usualmente estard asociado a otros auto-anticuerpos. La presencia de multiples anticuerpos sin

sintomas clinicos no debe ser considerado diagndstico de LES (Tabla 4) "2,

_E TABLA 4 - AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO |

| PRUEBA SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD %) VALOR PREDICTIVO POSITIVO (%) l
ANA % E: 15-35
dsADN 70 95 95

SsADN 80 50 50

Histona 30-80 Moderado Moderado
Nucleoproteg’no 58 Moderado Moderado
Sm 25 9 97

RNP (U1-RNP) 50 87-94 46-85

Ro (§S-A) 25-35

La (SS-B) 15
[PCNA 5 95 95

Anti ADN doble cadena son especificos de LES, asociados con falla renal.

Anti Sm son también especificos, no correlacionan con la actividad de la enfermedad o
manifestaciones clinicas, asociados con falla renal.

aPL no son especificas pero su presencia es un criterio de clasificacién, identifica los pacientes
con riesgo incrementado de trombos venoso o arterial, trombocitopenia y perdida fetal.

Anti cardiolipina indica riesgo incrementado de trombosis.

Anti La (SS-A) pueden estar presente en LES y sindrome de Sjégren.

Anti Ro indican riesgo incrementado de lupus neonatal, sindrome de Sicca o Lupus eritematoso
subagudo cutaneo.

Anti RNP se asocia con fenémeno de Raynaud, también suelen ser positivos en artritis

reumatoide, esclerodermia, sindrome de Sjdgren, enfermedad mixta del tejido conectivo '.

Pruebas estdndar
La realizacién de una biometria completa, recuento de plaguetas y uri-andlisis son capaces de

contribuir en el diagndstico y manejo de la enfermedad.
Pruebas para seguimiento del curso de la enfermedad

Estas pruebas indican el estado de 6rganos involucrados, pueden incluir: Hemoglobina,
plaquetas, un-andlisis, creatinina, albimina. Con interés en identificar aquellos marcadores

14



adicionales de actividad: Anticuerpos anti ADN, componentes del complemento, interleucina 2,

Proteina quimiotactica monocitica 1 "2,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de LES se va a realizar principalmente con aquellas condiciones que
estédn asociadas a la presencia de ANA positivos como Artritis juvenil, sindrome de Sjégren,

enfermedad mixta del tejido conectivo (Tabla 5) ?

o bien a Lupus inducido por farmacos;
hidralazina, procainamida, minociclina muy frecuentemente, fenitoina, penicilamina, isoniazida,
clorpromazina, quinidina, sulfonamidas, propiltiuracilo, carbonato de litio, nitrofurantoina,
atenolol, metoprolol, primidona, etosuximide, metimazol, captopril, clortalidona, carbamazepina

con menor frecuencia.

| TABLA 5 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

| COMUN 7 |POCO COMUN

? Lupus inducido por fdrmacos | Polimiositis/dermatomiositis

;Esclerodermio L IFiebfg {gyméticc

|Gronuiomatosis de Wegener __ |socolooss ,
fLupus cuténeo (discoid_g)mw o |rPoIicondriﬁs recidivante L

EAﬁr'mﬁ reumatoide - [Enfermedcd de \A{epgrjgrlr!stion

!Hepcﬂﬁs activa crénica ) [Crioglobu"nemio mixta ‘

;Vcscullﬂs o Enfermedad de VWhippIQ’ - )
iﬁgdromg de Fqltyh o Fiebre medlterrc’:rjeg“fcmilior i

| Artritis juvenil

iSTndrome de Sjégren

?Enfermedcd de tejido conectivo mixto

|
|
1

]rFlbromlclgic, sindrome de fatiga crénica

TRATAMIENTO

En el LES no existe una terapia curativa y la completa remisién de la enfermedad es rara, el
médico debera planear el control agudo, actividad de la enfermedad y desarrollar estrategias de
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mantenimiento que supriman los sintomas para un aceptable nivel y prevencién de dafo a
érganos.

El tratamiento debe ser individualizado para cada paciente, la terapia de eleccién dependera de
las manifestaciones que pongan en peligro la vida o causen dafio a un 6rgano, de las
manifestaciones que sean potencialmente reversibles y de prevenir complicaciones de la

enfermedad.

Terapia preventiva
Medidas preventivas son utiles, se contraindican el uso de farmacos que pudieran exacerbar el
LES, el ejercicio aminora la fatiga asociada a LES, cuestionarse el grado de fotosensibilidad y Ia

aplicacion de inmunizaciones *.

Terapia conservadora
Esta indicada para el manejo de la enfermedad que no pone en peligro la vida; permite la

supresion de los sintomas; analgésicos y antipaltidicos son la piedra angular " °.

Terapia agresiva

Su indicacién principal es el manejo de la enfermedad que pone en peligro la vida.

La piedra angular son los glucocorticoides sistémicos, dosis altas son recomendadas por
periodos cortos, dosis que son frenadas tan rapidamente como la situacién clinica lo permita,
usualmente para llegar a dosis de mantenimiento. Los pacientes con episodios severos
requieren muchos afos de terapia de mantenimiento con dosis bajas de glucocorticoides, los
cuales pueden incrementarse para prevenir actividad "3,

Farmacos citotdxicos son otra clase de tratamiento para la enfermedad severa, la ciclofosfamida
ha resultado el farmaco estadndar para controlar la presencia de nefritis lipica activa que pone
en peligro la vida particularmente en quien la biopsia renal demuestra una clasificacién
histolégica segun la OMS Il IVy V 34,

RESULTADOS, PRONOSTICO Y SOBREVIDA

El prondstico ha mejorado dramaticamente desde 1950 cuando la sobrevida era de 50% a 5

affos 3, actualmente la sobrevida es de 90 a 95% a 2 afios, 82 a 90% a 5 afios, 71 a 80% a 10

1

afios, 63 a 75% a 20 anos '. Un pobre pronostico esta asociado con elevados niveles de
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creatinina, hipertensién, sindrome nefrético, anemia, hipoalbuminemia, hipocomplementemia,
aPL y en afro-Americanos mas que en caucasicos.

La discapacidad es comtn, primariamente a enfermedad renal crénica, fatiga, artritis o dolor.
Las causas que con mayor frecuencia conducen a la muerte durante la primera década de la
enfermedad son la presencia de actividad sistémica, falla renal, infecciones y

subsecuentemente eventos tromboembdlicos.
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TROMBOSIS VENOSA CEREBRALY LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

La trombosis venosa cerebral (TVC) afecta con mayor frecuencia mujeres jévenes. Su
incidencia es de 11.6 / 100,000 7 habitantes y la mortalidad varia de 10 a 20%.

El drenaje venoso cerebral se realiza por un sistema venoso superficial y un sistema venoso
profundo que drena hacia los principales senos durales, con numerosas conexiones entre ellos,
lo que permite ampliar la oclusién del flujo entre vasos, pero también abre colaterales ante la
misma 8.

Son diversas las causas de TVC y rara vez ocurre asociada con LES "® 78 En el 70% de los
casos esta asociado a estados pro-trombéticos primarios y mas frecuentemente secundarios.

La TVC es una rara complicacién del mismo, puede presentarse como sintoma inicial como
nuestro caso o bien durante el transcurso de la enfermedad, a la fecha solo pocos casos han
sido publicados (Tabla 6) & '" 12 13,14.15.16.17.18

Varios mecanismos pueden explicar la trombosis venosa cerebral en paciente con LES. El
anticoagulante llpico esta fuertemente asociado con la presencia de trombosis arterial cerebral,
venosa cerebral y/o artenal sistémica, frecuentemente coexiste con anticuerpo anticardiolipina,
los cuales estan presentes en cerca del 40% de los pacientes con involucro del sistema
nervioso central (SNC); puede también presentarse por alteracién en el sistema de coagulacioén:
inhibicién de la funcion de la proteina S y la protefna C, defectos en la fibrinolisis, alteracion en
Antitrombina Ill e hiperfibrinemia o bien ocurrir como resultado de vasculitis 0 depésito de
complejos autoinmunes > '°,

Las manifestaciones de TVC pueden no ser especificas y variar desde cefalea (95%) sintoma
principal de nuestra paciente, incremento de la presién intracraneana (20%), papiledema (41%),
crisis convulsivas (47%), déficit focal neurolégico (43%), alteracion del estado mental (50%) y
muerte. Otras raras manifestaciones como hemorragia subaracnoidea pueden ocurrir lo que
obliga a hacer diagnostico diferencial.

Puede evolucionar en horas o en pocas semanas recibiendo los términos de aguda, subaguda o
crénica seglin sea el caso 8.

En pacientes con cefalea persistente que no responden a los analgésicos con o sin sintomas
neurolégicos y LES la TVC debe ser fuertemente sospechada, especialmente cuando el
anticoagulante llpico esta presente. Aunque la cefalea vascular ¢ tensional ocurre en el 25% de

los pacientes con LES, mientras que los eventos trombéticos ocurren en el 9%.
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TABLA - 6 REVISION DE CASOS PUBLICACOS
¢ CARACTERISTICAS REFERENCIAS
Shiozawa!! | Vidaihet'2 Kaplan™ | Parnass'4 | Levine's Uziel® Rood'? Leo? Portela’®
Mujeres(5) Mujer(1)
Sexo Mujer(1) Hombres(1) Mujer(1) | Mujer(1) Hombre(1) Mujeres(3) | Hombre(1) | Mujeres(2) | Mujer(1)
Edad promedio a
la presentacién 43 34.8 1 27 26.5 14 38 44.5 30
delaTvC
SINTOMAS
Cefalea 1 5 1 1 2 3 1 1
Paplledema 1 1 1 1 1 1
Déficit focal 4 1 1
Crisls convulsivas 3 1 1 1
Deterioro 3 1 1
) neurolégico
. ESTUDIOS DE IMAGEN
' TAC anormal 3 1 1 1 3 1
- RMI anormal 3 1 1
Anglografia 1 5 1 2 1




Las complicaciones asociadas a la TVC pueden ser edema cerebral o infarto y/o hemorragia
venosa, tromboembolismo pulmonar, hipopituitarismo entre otras '8

La confirmacion diagnostica de TVC se basa en estudios radiolégicos:

La tomografia axial computarizada (TAC) puede mostrar hallazgos sugestivos: signo del
tiangulo denso o signo del cordén que consiste en una linea hiperdensa sobre uno de los
hemisferios, representa la presencia de un trombo en la vena cerebral superficial; signo del
tiangulo delta referido como la opacificacién de las venas colaterales y la no opacidad de la
vena trombosada. Una TAC normal puede estar presente hasta en un 30% de los casos lo que
no excluye el diagnostico.

La resonancia magnética por imagen (RMI) permite visualizar el trombo y las lesiones
cerebrales asociadas que incluyen edema, infarto venoso y reforzamiento de la pared del seno.
Tanto la RMI como la venografia por RMI son consideradas ahora la evaluacién diagnostica
preferida por su capacidad de visualizar el trombo directamente y por su naturaleza no invasiva,
el hallazgo es la ausencia de flujo.

La angiografia cerebral ha sido formalmente considerada el procedimiento cardinal para el
diagnostico de TVC y puede ser requerida en algunos casos.

La puncién lumbar no es util para el diagnostico aunque las siguientes anormalidades son
comunmente encontradas: elevacién de la presion, pleocitosis, incremento de células rojas y
proteinas &8,

La terapia antitrombdtica con heparina y heparina de bajo peso molecular debe ser
considerada, la trombolisis y la trombectomia deben ser valorados en aquellos casos que
presentan deterioro secundario. El tratamiento sintomdtico esta justificado mientras que el
tratamiento a largo plazo no debe ser estandarizado y su duracién es aun desconocida. El
tratamiento etiol6gico especifico debe ser administrado 8 *°.

El pronostico de los pacientes con TVC y LES es usualmente favorable aunque impredecible.
De 52 — 76% se recuperan completamente, 15% presentan secuelas neurolégicas y 11.7%
recurren,

Lo que obliga al diagnostico temprano de TVC, a la terapia intensiva de LES y particularmente
la terapia con anticoagulacién puede mejorar los resultados y prevenir las complicaciones
asociadas.

La presencia de TVC obliga a la busqueda de diversas enfermedades que podrian asociarse.
La presencia de TVC comparado con otros eventos trombéticos en pacientes con LES es raro y

puede tener diversas manifestaciones ® '°.
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REPORTE DE UN CASO

Mujer de 27 afios de edad, originaria de Putla de Guerrero, Oaxaca. De sus antecedentes
destacan: Gesta: 1, Parto: 1, Aborto: 0; artritis reumatoide clase funcional Il de 5 afios de
diagnostico en tratamiento con Metotrexate 15 mg cada semana asi como analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos y sindrome de Sjégren desde hace 1 afio en tratamiento con
Metilcelulosa.

Su padecimiento se refiere a las 2 dltimas semanas; se manifestd por dolor abdominal
localizado en epigdstrio, irradiado a region retroesternal, que se exacerba con los alimentos y se
acompafa de nauseas y vémito en posos de café; lo que motivo su admisién hospitalaria.
Durante su estancia cursé con cefalea subita, intensa, pulsatil, que no mejoré con analgésicos y
presentd 2 crisis convulsivas ténico-clonico generalizadas sin relajacion de esfinteres motivo por
el que requirié ventilacién mecdnica asistida, siendo extubada 72 hrs. después. Posteriormente

desarroll6 fiebre cuantificada hasta 39° C, tos en accesos y expectoracién purulenta abundante.

La exploracién fisica revelé: TA: 150/90 mmHg, FC: 100 X', FR: 32 x', T:39° C, Peso: 45 Kg.
De edad aparente mayor a la refenda, conciente, orientada en tiempo, persona y espacio, de
constitucién débil, brevilinea, actitud libremente escogida, sin facies caracteristica, sin
movimientos anormales y marcha no valorable. Dolicocéfalo, cabello facilmente desprendible,
leucoma comeal bilateral de predominio izquierdo, no lagnmas, mucosa oral seca, polipnea,
térax asimétrico, ampliacién disminuida, vibraciones vocales transmitidas aumentadas,
murmullo vesicular disminuido, mate a la percusién localizado a hemitérax izquierdo, estertores
gruesos diseminados bilaterales, ruidos cardiacos ritmicos de buena intensidad sin fenémenos
agregados, abdomen plano, blando, depresible, no doloroso, sin visceromegalias, con
peristalsis aumentada y timpanico a la percusién, piel pdlida con hipidrosis, fuerza muscular 4/5,
reflejos 3/4, sensibilidad conservada, presencia de desviacién cubital y subluxacién de las
articulaciones metacarpofaldngicas y metatarsofalangicas bilateral y reductible, dolorosas a la
palpacién. Funciones mentales integras, pares craneales con disminucién de la agudeza visual
bilateral de predominio izquierdo resto integros, no datos de focalizacion, propiocepcién normal,
no signos meningeos.

Se documenté por laboratorio: anemia (8.5 gr/dL) microcitica hipocrémica; leucopenia (3,500
mm?), linfopenia (500 mm?), tiempos de coagulacién prolongados (TP 20/12 seg., TPT 46/32
seg. y TT 17/12 seg.), hipoalbuminemia (1.8 gr/dL), proteinuria (2.74 gr/24 hrs.), disminucion del
IFG (23.6 ml/min.), hipocomplementemia (Cs: 52, C4: 4) , hiperglobulinemia (IgA: 503 U, IgG:
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2629 U, IgM: 432 U), ANA (+): patron moteado y patrén citoplasmico 1:320, DNA (-): 74.4,
AntiSm (+): 195.4, Ac IgM cardiolipina (-): 9.61, Ac IgG cardiolipina (+): 24.78.

La radiografia de térax evidencié neumonia de focos multiples y derrame pleural izquierdo; el
ecocardiograma mostré estado hiperdinamico, leve insuficiencia mitral, derrame pericardico <
200cc; la tomografia axial computarizada de crdneo con imagen sugestiva de Hemorragia
subaracnoidea Fisher lll, en la resonancia magnética por imagen (Figura 1) probable hematoma
frontal y la angiografia (Figura 2) mostré trombosis parcial del seno longitudinal superior en su
tercio superior, sin datos adicionales que sugirieran vasculitis.

Se inicié tratamiento con amikacina 500 mg IV ¢/24 hrs. e imipenem 500 mg IV ¢/8 hrs.
Posterior al control del proceso infeccioso se decidié iniciar con pulsos de Metilprednisolona 1 gr
IV cada 24 hrs. por 3 dias.

La evolucién fue satisfactoria con recuperacién completa.

Se establecieron los diagnésticos de: Trombosis venosa cerebral del seno longitudinal superior,
Lupus Eritematoso Sistémico activo, Sindrome de Sjégren y Neumonia nosocomial asociada a
ventilador.

El diagnostico de Artritis reumatoidea se descartd, se consider6 secundaria a la presencia de

daro articular no erosivo como parte de la llamada artropatia de Jaccoud.
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FIGURA 1 - RMI T1 muestra Imagen hiperintensa cortical derecha que corresponde a hematoma frontal.

FIGURA 2 - Anglografia. A Fase arterial normal. B fase venosa que muestra el defecto de llenado sobre el
seno longitudingt superior.
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