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. Antecedentes.

La epilepsia no es una enfermedad especifica sino un grupo heterogéneo de
manifestaciones que tiene la caracteristica en comin de presentar crisis
convulsivas recurrentes. Las crisis epilépticas representan una actividad
intermitente anormal secundaria a la actividad excesiva y sincrénica de las
neuronas de la corteza cerebral’. Los medicamentos antiepilépticos se utilizan
para prevenir o controlar la aparicion de crisis epilépticas. La decision de iniciar o
continuar un medicamento antiepiléptico depende de la causa original de las crisis
asi como del riesgo posible de desarrollar nuevos eventos.

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad sistémica de
etiologia desconocida en donde los tejidos y las células son danadas por
anticuerpos y complejos inmunes. Las manifestaciones clinicas pueden involucrar
cualquier organo o sistema. Los eventos neuroldégicos pueden ser (nicos o
multiples y por lo general ocurren cuando existe actividad sistémica’.

Se conoce como Lupus Neuropsiquiatrico (LNP) a los diferentes signos y sintomas
neurolégicos del lupus tanto en el sistema nervioso central como periférico’.
Existen 19 sindromes neuropsiquiatricos y las crisis epilépticas forman uno de
estos sindromes. Las crisis epilépticas como sindrome neuropsiquiatrico no esta
bien comprendido. Su manifestacion es compleja y su fisiopatologia no es
conocida.

La frecuencia de crisis epilépticas en los pacientes con LEG varia mucho entre
cada serie reportada. En la serie de Ainiala* se describieron 58 pacientes con

lupus donde las crisis epilépticas se presentaron en el 9% (4 pacientes). En la



serie de Afelira’ se describieron 61 pacientes donde la prevalencia de LNP fue de
72% y las crisis epilépticas fueron la sexta causa de presentacion después de la
disfuncién cognoscitiva, trastornos del estado de animo, enfermedad vascular
cerebral, cefalea y polineuropatia. En esta serie las crisis convulsivas se
presentaron en el 11% (7 pacientes). Un estudio retrospectivo en Brasil® report6 a
527 pacientes con LEG vy las crisis epilépticas fueron identificadas sélo en 39
pacientes.

Entre los factores desencadenantes de las crisis se han postulado diversos
mecanismos inmunoldgicos e isquémicos. Por ejemplo, se estima que siete por
ciento de los pacientes con sindrome antifosfolipido (SAF) presentan crisis durante
el transcurso de su enfermedad, y aunque se cree que la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos, especialmente los anticuerpos anticardioiipina, juegan
un papel importante en la aparicién de crisis epilépticas en los pacientes con LEG,
aun no se encuentra bien establecida una relacién directa entre la presencia de
dichos anticuerpos y las crisis. Otras posibles etiologias para la aparicion de crisis
epilépticas en los pacientes con LEG se cree que son las lesiones agudas del
sistema nervioso por infecciones, eventos isquémicos trombéticos, vasculares o

inmunologicos, pero estas propuestas estan ain menos estudiadas.



1. Justificacion.

Las crisis epilépticas representan una pequefia proporcion de los sintomas
neuropsiquiatricos que se pueden encontrar en los pacientes con LEG. El espectro
de presentacion de las crisis epilépticas seguramente refleja los miultiples
procesos patolégicos que se llevan a cabo en el sistema nervioso central durante
la enfermedad activa. Un entendimiento de estos procesos es necesario para
poder establecer un tratamiento efectivo.

Se desconoce el tipo de crisis gque se presenta con mas frecuencia en los
pacientes con lupus asi como las asociaciones mas comunes tales como
enfermedad vascular cerebral, presencia de anticuerpos antifosfolipidos,
infecciones por las altas dosis de esteroides o actividad inmunolégica en el
sistema nervioso central.

Se desconocen las lesiones mas comunmente asociadas a la aparicion de crisis
convulsivas, tanto en los estudios de imagen, electrofisiologicos o por estudio de
liquido cefaloraquideo. Es posible que ciertas lesiones puedan ayudar a establecer
el tiempo necesario de tratamiento con medicamentos antiepilépticos si se define
una causa efecto o al menos una alteracion consistente.

Por otro lado, no se ha descrito la evolucién clinica después de un primer evento
epiléptico asociado a actividad inmunolégica, es decir, la frecuencia de remision o
el desarrollo de epilepsia.

Como consecuencia, no existe una recomendaciéon formal sobre la duracién que
debe tener el tratamiento preventivo secundario después de un primer evento

convulsivo en un paciente con LEG.



lll.  Obijetivos.

Describir la frecuencia de ias crisis epilépticas en los pacientes con el diagnéstico
de LEG en el INCMNSZ, asi como su asociacién con anticuerpos antinucleares y
antifosfolipidos, indice de la actividad inmunolégica y estados patolégicos
asociados como enfermedad vascular cerebral, vasculitis o infecciones
concurrentes.

Describir el tipo de crisis mas frecuente asi como su asociacién con la actividad de
la enfermedad.

Investigar la evolucién clinica de las crisis epilépticas (nimero de eventos, tiempo
de tratamiento, recurrencia, remision, etc.).

Correlacionar las crisis con la aparicién de lesiones en el SNC por medio de
estudios de imagen (tomografia de encéfalo, resonancia magnética),
neurofisiologicos (electroencefalograma) o con las alteraciones sistémicas
(metabdlicas, téxicas, infecciosas, etc) por medio de estudios serologicos y de

laboratorio.



IV.  Pacientes y Métodos:

Se revisaron los expedientes clinicos de 50 pacientes consecutivos que acudieron
a la clinica de neurologia o al departamento de urgencias del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran entre enero del 2000 y enero del
2004 y se incluyeron en una base de datos. Todos los pacientes tuvieron cuatro o
mas criterios de LEG®. Ademas, todos los pacientes tuvieron estudios clinicos y de
laboratorio que confirmaron el diagnéstico de LEG y epilepsia y fueron
examinados por un neurélogo, un reumatdlogo y un internista.

Las crisis epilépticas fueron clasificadas de acuerdo a la Clasificacion Internacional
de la Liga de Epilepsia?. Los electroencefalogramas fueron realizados en el
periodo interictal en la mayoria de los casos con un sistema analogo de 16
canales y con la colocacion internacional 10-20 de los electrodos. El registro se
llevd a cabo por un tiempo de 30 minutos al menos.

La edad se determiné de acuerdo a la primera crisis convulsiva. Se revisaron de
manera escrupulosa los expedientes de los pacientes con crisis epilépticas antes
del diagnostico de LEG para determinar brotes previos que sugirieran LEG u otros
factores disparadores. Para determinar los factores de riesgo de la crisis
convulsiva se analizaron las manifestaciones clinicas y serolégicas de la
enfermedad al inicio y durante la evolucion de acuerdo a los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia®.

Para el analisis estadistico se llevé a cabo una estadistica descriptiva en base a
las proporciones para determinar la asociacion entre las caracteristicas clinicas y
de laboratorio en los pacientes con LEG y crisis epilépticas. Se determinaron los

factores clinicos y laboratoriales asociados a las crisis. Asimismo se obtuvo la



tasa de remisiéon y recurrencia de las crisis el seguimiento a large plazo. El
modelo incluyd correlaciones para comparaciones multiples. Un valor de p <0.05

fue considerado indicativo de significancia estadistica.



V. Resuitados.

1. Pacientes:

Se encontraron 50 pacientes con el diagnostico de LEG y crisis epilépticas entre

los 9 y los 52 afos de edad. Tres pacientes (6%) tuvieron historia familiar de crisis

epilépticas. Seis pacientes (12%) tuvieron crisis antes del diagnéstico de LEG.

Tres de ellos durante la niflez, uno asociado a un episodio febril y uno a

neurocisticercosis.

Tabla 1. Caracteristicas Clinicas Principales de cada paciente.

[ Paciente | Manifestaciones SAF EVC ‘ Recurrencia ! EEG
de LEG ' [
1 IMARHN @No [Hallazgo !Si | Lento
12 IMAH i'gi"_ “No 5l Tenio
3 MAHN Si |Hallazgo ~ |Si | Generalizado
4 MAR.S No No st 1
5 MAR, No No Si | Paroxistico
6 MA,S No No Si Lento
7 MARH No No Si
8 M,R.H Si Hallazgo |Si Generalizado |
9 MAR, S No No No
|10 MARH, Si Hallazgo |Si Focal
I 11 MA, Si No Si Generalizado |




— =

[12 MARH No 'No |Si |Lento

13 | MARH No No ‘No -

14 MARH "IN~ [No  [No Focal |
15 MARH Si No Si Lento l
16 MA, No No Si Generalizado |
17 MAR, Si Hallazgo  |No

18 MA No No No

19 MA H Si Hallazgo No Lento

20 ‘MA, No No Si Focal

21 MAR Si Hallazgo |No

22 .- MARHS No Hallazgo % Si Focal

23 5. MA.R H No Si ._ No } Lento

24 i MA.S No No r Si _i_Focal

% MARA, No  No 'si

26 TMA No No 'si [Focal

27 MA No No Si Lento

28 MARH Si  [No Si Focal

29 MA, No No No ;
30 MARH Si Hallazgo [No Focal
31 MA Si No No |
32 MR H, No Si No
33 MH Si No Si Lento |
34 MARHS Si No No Focal |
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35 MAH I No 'Si No

136 MAR, ~ INo  [Hallazgo e |l
37 MAH No No ': Si | Generalizado
38 MAH No Hallazgo |Si
39 MAH,N,P No No No
40 MAH,N No Hallazgo Si Focal
41 MA No No Si
42 MAHN Si No No
43 MARH No No No I Lento
44 MA R Si Si Si '[ Lento
45 MAH,S Si Si Si l Lento
46 MA R No No ' Si t Focal
47 MA, No Hallazgo i No | Focal
' |
28 MA No  [No 'si Focal
49 MARN No No Si 'Focal
50 MA Si Si Si Focal

M: mucucutanea, A: articular, R: renal, H: hematologica, N: neurologica,

S.serositis, P: pulmonar, SAF: Sindrome Antifosfolipido

i



2. Crisis:

La mayoria de los pacientes tuvieron crisis generalizadas (80%). El resto presant
crisis parciales complejas (12.5%), parciales secundariamente generalizadas (6%)
y focales simples (2%). Veinticuatro por ciento presenté mas de 3 crisis al inicio,
pero solo 3(6%) de los pacientes debutaron con estado epiléptico. El 72% de las
crisis se asociaron a enfermedad inmunolégica activa (38% con actividad
sistémica, 34% con actividad en sistema nervioso central (SNC) y 16% sistémica y
del SNC). Mas de la mitad de los pacientes tuvieron sindrome postictal que durd
menos de 20 minutos en 12 y mas de 20 minutos en 20 pacientes.

La exploracion fisica neurolégica mostré un examen normal en 29 pacientes.
Nueve pacientes presentaron sindrome piramidal, 4 alteraciones del estado de
conciencia, 3 debilidad generalizada y 4 hiperreflexia generalizada. Algunos de los
pacientes tuvieron mas de una crisis. Después de evento recurrente, 2 pacientes
desarrollaron sindrome piramidal, 3 presentaron somonolencia y paralisis del

tercer nervio, paralisis facial y nistagmus en 3 pacientes respectivamente.

3. Factores asociados:

a) Relacionados al LEG. Al momento de la crisis, 36 pacientes (72%)
tuvieron actividad clinica del lupus. Las manifestaciones de la enfermedad fueron
severas en la mayoria de los pacientes. Un paciente presenté actividad
hematolégica, 3 vasculitis sistémica y uno purpura trombocitopénica idiopatica.
Treinta pacientes tuvieron algin tipo de alteracién renal: 11 glomerulonefritis, 2

insuficiencia renal aguda y 17 insuficiencia renal cronica. De éstos, 10 se
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encontraban en tratamiento con didlisis peritoneal cronica ambulatoria al momento
de la crisis. Ademas, tres pacientes presentaron infartos cerebrales y un paciente
presenté un absceso cerebral. En casi la mitad de los pacientes (48%) se inicié o
se incrementd el tratamiento con esteroides o inmunosupresores. Seis pacientes
recibieron pulsos de metilprednisolona y 13 dosis altas de prednisona o
hidrocortisona. Cinco pacientes fueron tratados con ciclofosfamida.

b) EVC: Se encontré evidencia de un evento cerebrovascular de tipo
isquémico en los estudios de imagen de 20 .pacientes (40%). EI EVC fue
clinicamente evidente en 13 pacientes pero solo en 6 se asocié a las crisis
epilépticas. En el resto el infarto fue evidente solo por el estudio de imagen y no
hubo manifestaciones clinicas del evento.

c) Infecciones: Se documentod una infeccion en 9 pacientes (18%) durante
el evento convulsivo. Cinco pacientes tuvieron neumonia, uno herpes zoster
diseminado, uno bacteremia y 2 pielonefritis. Un paciente presentd un absceso

cerebral.

4. Estudios:

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en 26 pacientes en al menos una
ocasion a lo largo de su enfermedad. El patrén de los anticuerpos mas comun fue
homogéneo. Setenta y dos por ciento de los pacientes presentaron anticuerpos
anti-ds DNA positivos; se detectdé hipocomplementemia en 29 pacientes (58%).

Sélo 34% presento anticuerpos antifesfelipidos positivos.



Se realizé uno o mas electroencefalogramas (EEG) en 40 pacientes. El EEG fue
anormal en el 80%. Setenta y siete por ciento de los pacientes presentaron
actividad epileptiforme con predominancia frontal y temporal y el resto presentd
actividad lenta.

Una o mas resonancias magnéticas (IRM) fueron realizadas en 36 pacientes
(72%). El resto tuvo tomografia computada. Los hallazgos mas frecuentes por
imagen fueron infartos cerebrales (30.5% corticales y 19.4% lacunares).

Se realiz6é puncién lumbar en 24 pacientes, en todos los casos fue normal excepto

en dos pacientes que presentaron hiperproteinorraquia y uno con pleocitosis.

4. Seguimiento:

El seguimiento fue completo (desde el primer evento del paciente hasta la fecha
del estudio o muerte del paciente) en 41 pacientes (82%). Al menos un farmaco
antiepiléptico se inicié en todos los casos excepto en un paciente. El medicamento
mas utilizado fue fenitoina (en 27 pacientes) y seguido de &cido valproico (11
pacientes). Se utilizd carbamazepina en 6 pacientes y fenobarbital y lamotrigina
con menor frecuencia. Quince pacientes requirieron un segundo antiepiléptico
para el control adecuado, utlizando con mayor frecuencia fenitoina,
carbamazepina, valproato y levetiracetam. La duracion del tratamiento
antiepiléptico fue muy variable. En 22 pacientes se estableci6 de manera
indefinida. En 10 pacientes se indicé por solo un mes y 6 pacientes recibieron el

tratamiento por un periodo entre 2 meses y 5 afos.
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5. Recurrencia de las crisis epilépticas:

Consideramos como crisis recurrente a aquella que ocurrié después de que se
controlo el episodio inicial, es decir, si un paciente presentd dos crisis antes de
llegar al hospital o de controlar el episodio no lo consideramos como recurrencia
sino como continuo del mismo evento, sin embargo, si el paciente presentdé una
crisis después de que el primer evento se controlé de manera adecuada, ésta se
considerd como recurrente. De acuerdo a nuestra definicién, 32 pacientes (64%)
tuvieron crisis epilépticas recurrentes. La mayoria (25 de 32) ocurrieron durante el
primer ano del evento inicial. Diez de estas ocurrieron en el curso de los dos
meses que siguieron el evento inicial.

Analizamos los factores asociados con la recurrencia del evento convulsivo. En 7
pacientes no encontramos ninguna causa evidente. En 10 pacientes la recurrencia
se asocié a la suspension, reduccién o cambio del medicamento antiepiléptico
(p=0.024): en 2 pacientes el medicamento fue cambiado, en 3 la dosis fue
disminuida y en 5 se descontinué por completo. La recurrencia se asoci6 a
actividad del LEG en 10 pacientes. Finalmente, en dos pacientes la recurrencia se
atribuy6 a secuelas de un EVC previo, a meningitis en un caso y a la presencia de
hematoma subdural en otro (tabla 2).

De los 32 pacientes que recurrieron, 10 tuvieron actividad focal en el EEG. De
estos, solo 5 presentaron anormalidades en la imagen tanto por resonancia
magnética o por tomografia computada.

Las crisis recurrentes fueron en la mayoria de los casos iguales que las
presentadas en el primer episodio. Solo en 5 cascs las crisis recurrentes

cambiaron de ser generalizadas a parciales complejas. Un nimero pequefo de
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pacientes (14 de los 32 que recurrieron) presentdé una segunda recurrencia. En

este caso los factores relacionados estuvieron menos definidos. Nueve pacientes

de los 14 que recurrieron por segunda vez tuviercn las crisis durante el primer ano.

Sélo en 2 pacientes la recurrencia se asocio a actividad del LEG. Dos pacientes

con secuelas de EVC presentaron recurrencia.

Consideramos que un paciente remitid cuando permanecio libre de crisis

epilépticas por al menos un ano. Treinta y tres por ciento de los pacientes tuvieron

una remision completa. En 8 pacientes la remision duré mas de un ano y en 19

pacientes mas de 3 anos.

Tabla 2. Factores Asociados a recurrencia

| Factor asociado Recurrencia Norecurrencia | p l
e L I P E—
i Cambio, suspension 0 10 o TOW%
; reduccion medicamento | ; ;
' Infeccion sistémica G | 4 |09
Actividad sistémica 9 | E i - |o24a
Crisis focales a 10 — 7 ) 0.08
Sexo masculin 5 4 0.77 ]
Historia familiar de crisis | 3 0 - 0.38
convulsivas
Anticuerpos antifosfolipidos | 7 12 07
Prednisona >100mg/d 12 |0 05
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| Debut con estado epiléptico | 0 [3 105
Masde 3crissalinicio |9 |5 |05
Alteraciones en el estado de | 2 E 065
alerta
Exploracién fisica focalizada | 12 8 0.65
IRM con lesién focal 7 9 0.57
EEG paroxismo focal 10 5 0.27

| |
6. Mortalidad.

Cuatro pacientes (8%) fallecieron. Ninguna de las muertes estuvo relacionada a

las crisis epilepticas.
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Vl.  Discusién.

Al momento del estudio solo existe una serie® en la literatura de pacientes con
LEG vy crisis epilépticas. Los resultados comparativos se encuentran en la tabla 2.
Una diferencia importante con respecto a esta serie es el nimero de casos con
recurrencia, que es mayor en nuestra serie (60% vs. 11.7% en Appenzeller). De
los pacientes que tuvieron un nuevo episodio de crisis epilépticas, solo 16%
tuvieron sindrome antifosfolipido, a diferencia de la serie de Appenzeller.

Otras causas que se asociaron a recurrencia fueron: cambios en el tratamiento
antiepileptico en 11 pacientes (22%), actividad inmunolégica en el SNC en 9
(18%), actividad sistémica en 1 (2%), secuelas de EVC, meningitis y hematoma
subdural (2 pacientes 4%).

Solo 27% de los EEG en la serie de Appenzeller fueron anormales, en
comparacion con 80% de los EEG de nuestra serie, donde se reporté actividad
epileptiforme en 77% de los pacientes y actividad lenta difusa en el resto.

Seis pacientes presentaron un evento isquémico cerebral relacionado a la primera
crisis epiléptica. El resto de los EVC fueron un hallazgo en los estudios de imagen
o se presentaron clinicamente después del inicio de las crisis.

La mayoria de las crisis en nuestra serie no estuvieron relacionadas a enfermedad
vascular cerebral, sindrome antifosfolipido o infeccion, como se habia sugerido en
la literatura. No existieron hallazgos especificos en el EEG o en la IRM que
ayudaran a decidir el inicio del tratamiento. Existié una asociacion positiva entre la
actividad inmunclogica en la mayoria de los pacientes. Un alto numero de

recurrencias se asocid a un mal manejo antiepiléptico.

18



Tabla 3. Comparacién entre los pacientes reportados por Appenzeller® y

nuestra serie.

INCMNSZ Appenzeller®
Namero de pacientes | 50 60
Tipo de Crisis TCG 80% 88.3%

Parciales complejas 125% | 11.6%

2° generalizadas 6%

Focales simples 2%
Recurrencia 30 (60%) 7 (11.7%)

8 (16%) con SAF 7 (100%) con SAF
Crisis  antes del | 6 (12%) s (8.3%)
diagnostico de LEG '1
Crisis en el momento | 18 (36%) [ 19 (31%)
del diagnéstico |
Epilepsia como | 34 (68%) 60 (100%) |

manifestacion del
LEG

| 36 (72%)

43 (72%)

Enfermedad
Inmunoldgica activa
EEG 40 (80%) 38 (63%)
Act. epileptiforme | 28 (77%) 9 (23.6%)
Normal 6 (15%) 28 (73.6%).
IRM 36 (72%) 32 (53%)
Pérdida de vol 7 (19.4%) | 18 (56%)
Infartos corticales 11 ( 30.5%) 8 (25%)
Infartos lacunares 7 (19.4%) ?

ESTA TESIS NO SAL!

OE LA BIBLIOTEC
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Vil. Conclusiones:

Los eventos vasculares cerebrales no son la causa predominante de las crisis
epilépticas en los pacientes con LEG, por lo que otros mecanismos juegan un
papel importante en la patogénesis de las crisis epilépticas en estos pacientes.

La asociacion mas contundente en este estudio y en la serie reportada es la
actividad de la enfermedad inmunolégica en el momento de la enfermedad (72%
de los pacientes en ambas series presentaron actividad sistémica durante las
crisis).

Las crisis epilépticas en los pacientes con LEG son mas comures al inicio del
diagnostico del LEG y se asocian a la disminucion de la inmunosupresion. No se
asocian de manera significativa a infecciones sistémicas o del SNC.

En nuestra serie la recurrencia fue mas frecuente en el primer afo posterior al
evento convulsivo. La causa principal de la recurrencia fue ia reduccion,
suspension o cambio del medicamento antiepiléptico, las crisis focalizadas y hubo
una tendencia significativa en los pacientes con historia familiar de crisis
convulsivas y enfermedad vascular cerebral. La recurrencia no se asociéo a un
mayor nimero de casos con sindrome antifosfolipido secundario.

La mayoria de los pacientes tuvieron un seguimiento por mas de 3 afios. Las crisis
epilépticas no tuvieron efecto en la evolucion de la enfermedad inmunolégica y no
empeoraron el pronodstico general.

Los pacientes reportados en esta serie requirieron tratamiento antiepiléptico por un
largo periodo, ya que aquellos que hicieron modificaciones en el tratamiento

presentaron un segundo evento de crisis epilépticas.
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En base a este estudio, nuestra propuesta es iniciar al menos un medicamento
antiepiléptico inmediatamente después de la primera crisis convulsiva en todos los
pacientes con Lupus Eriternatoso Generalizado y continuar el tratamiento de
manera indefinida o por al menos un afo después de las crisis si no existe lesion

estructural asociada.
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