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l. Antecedentes. 

La epilepsia no es una enfermedad específica sino un grupo heterogéneo de 

manifestaciones que tiene la característica en común de presentar crisis 

convulsivas recurrentes. Las crisis epilépticas representan una actividad 

intermitente anormal secundaria a la actividad excesiva y sincrónica de las 

neuronas de la corteza cerebral1 . Los medicamentos antiepilépticos se utilizan 

para prevenir o controlar la aparición-de crisis epilépticas. La decisión de iniciar o 

continuar un medicamento antiepiléptico depende de la causa original de las crisis 

así como del riesgo posible de desarrollar nuevos eventos. 

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad sistémica de 

etiología desconocida en donde los tejidos y las células son dañadas por 

anticuerpos y complejos inmunes. Las manifestaciones clínicas pueden involucrar 

cualquier órgano o sistema. Los eventos neurológicos pueden ser únicos o 

múltiples y por lo general ocurren cuando existe actividad sistémica2
. 

Se conoce como Lupus Neuropsiquiátrico (LNP) a los diferentes signos y síntomas 

neurológicos del lupus tanto en el sistema nervioso centra! como periférico3. 

Existen 19 síndromes neuropsiquiátricos y las crisis epilépticas forman uno de 

estos síndromes. Las crisis epilépticas como síndrome neuropsiquiátrico no está 

bien comprendido. Su manifestación es compleja y su fisiopatología no es 

conocida. 

La frecuencia de crisis epilépticas en los pacientes con LEG varía mucho entre 

cada serie reportada. En la serie de Ainiala4 se describieron 58 pacientes con 

lupus donde las crisis epilépticas se presentaron en el 9% (4 pacientes). En la 
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serie de Afeltra5 se describieron 61 pacientes donde la prevalencia de LNP fue de 

72% y las crisis epilépticas fueron la sexta causa de presentación después de la 

disfunción cognoscitiva, trastornos del estado de ánimo. enfermedad vascular 

cerebral, cefalea y polineuropatía. En esta serie las crisis convulsivas se 

presentaron en el 11 % (7 pacientes). Un estudio retrospectivo en Brasil6 reportó a 

527 pacientes con LEG y las crisis epilépticas fueron identificadas sólo en 39 

pacientes. 

Entre los factores desencadenantes de las crisis se han postulado diversos 

mecanismos inmunológicos e isquémicos. Por ejemplo, se estima que siete por 

ciento de los pacientes con síndrome antifosfolípido (SAF) presentan crisis durante 

el transcurso de su enfermedad, y aunque se cree que la presencia de 

anticuerpos antifosfolípidos, especialmente los anticuerpos anticardiolipina, juegan 

un papel importante en la aparición de crisis epilépticas en los pacientes con LEG, 

aun no se encuentra bien establecida una relación directa entre la presencia de 

dichos anticuerpos y las crisis. Otras posibles etiologías para la aparición de crisis 

epilépticas en los pacientes con LEG se cree que son las lesiones agudas del 

sistema nervioso por infecciones, eventos isquémicos trombóticos, vasculares o 

inmunologicos, pero estas propuestas están aún menos estudiadas. 
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11. Justificación. 

Las crisis epilépticas representan una pequeña proporción de los síntomas 

neuropsiquiatricos que se pueden encontrar en los pacientes con LEG. El espectro 

de presentación de las crisis epilépticas seguramente refleja los múltiples 

procesos patológicos 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 que se presenta con más frecuencia en los 

pacientes con lupus así como las asociaciones más comunes tales como 

enfermedad vascular cerebral, presencia de anticuerpos antifosfolípidos, 

infecciones por las altas dosis de esteroides o actividad inmunológica en ei 

sistema nervioso central. 

Se desconocen las lesiones más comúnmente asociadas a la aparición de crisis 

convulsivas, tanto en los estudios de imagen, electrofisiológicos o por estudio de 

líquido cefaloraquídeo. 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 alteración consistente. 

Por otro lado, no se ha descrito la evolución clínica después de un primer evento 

epiléptico asociado a actividad inmunológica, es decir, la frecuencia de remisión o 

el desarrollo de epilepsia. 

Como consecuencia, no existe una recomendación formal sobre la duración que 

debe tener el tratamiento preventivo secundario después de un primer evento 

convulsivo en un paciente con LEG. 
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111. Objetivos. 

Describir la frecuencia de ias crisis epilépticas en los pacientes con el diagnóstico 

de LEG en el INCMNSZ, así como su asociación con anticuerpos antinucleares y 

antifosfolípidos, índice de la actividad inmunológica y estados patológicos 

asociados como enfermedad vascular cerebral, vasculitis o infecciones 

concurrentes. 

Describir el tipo de crisis más frecuente así como su asociación con la actividad de 

la enfermedad. 

Investigar la evolución clínica de las crisis epilépticas (número de eventos. tiempo 

de tratamiento, recurrencia, remisión, etc.). 

Correlacionar las crisis con la aparición de lesiones en el SNC por medio de 

estudios de imagen (tomografía de encéfalo, resonancia magnética), 

neurofisiológicos (electroencefalograma) o con las alteraciones sistémicas 

(metabólicas, tóxicas, infecciosas. etc) por medio de estudios serológicos y de 

laboratorio. 
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IV. Pacientes y Métodos: 

Se revisaron los expedientes clínicos de 50 pacientes consecutivos que acudieron 

a la clínica de neurología o al departamento de urgencias del Instituto Nacional de 

Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán entre enero del 2000 y enero del 

2004 y se incluyeron en una base de datos. Todos los pacientes tuvieron cuatro o 

más criterios de LEG3. Además, todos los pacientes tuvieron estudios clínicos y de 

laboratorio que confirmaron el diagnóstico de LEG y epilepsia y fueron 

examinados por un neurólogo, un reumatólogo y un internista. 

Las crisis epilépticas fueron clasificadas de acuerdo a la Clasificación Internacional 

de la Liga de Epilepsia7
. Los electroencefalogramas fueron realizados en el 

período interictal en la mayoría de los casos con un sistema análogo de 16 

canales y con la colocación internacional 10-20 de los electrodos. El registro se 

llevó a cabo por un tiempo de 30 minutos al menos. 

La edad se determinó de acuerdo a la primera crisis convulsiva. Se revisaron de 

manera escrupulosa los expedientes de los pacientes con crisis epilépticas antes 

del diagnóstico 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 clínicas y serológicas de la 

enfermedad al inicio y durante la evolución de acuerdo a los criterios del Colegio 

Americano de Reumatología5. 

Para el análisis estadístico se llevó a cabo una estadística descriptiva en base a 

las proporciones para determinar la asociación entre las características clínicas y 

de laboratorio en los pacientes con LEG y crisis epilépticas. Se determinaron los 

factores clínicos y laboratoriales asociados a las crisis. Asimismo se obtuvo la 
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tasa de remisión y recurrencia de las crisis el seguimiento a largo plazo. El 

modelo incluyó correlaciones para comparaciones múltiples. Un valor de p <0.05 

fue considerado indicativo de significancia estadística. 
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V. Resultados. 

1. Pacientes: 

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

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

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

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

neurocisticercosis. 

Tabla 1. Características Clínicas Principales de cada paciente. 

l Paciente Manifestaciones SAF EVC Recurrencia EEG 
1 

' deLEG 
1 

h- -
M,A,R,H,N No Hallazgo Si Lento 1 

1 

[2 M,A,H Si No Si Lento 1 
1 

13 M,A,H,N Si Hallazgo Si Generalizado I 
' M,A,R,S 4 No No Si 

5 M,A,R, No No Sí Paroxístico 

6 M,A,S No No Sí Lento 

' 
7 M,A,R,H No No Sí 

1 

8 M,R,H Sí Hallazgo Si Generalizado 

9 M,A,R, S No No No 

10 M,A,R,H, Sí Hallazgo Si Focal 

11 M,A, Sí No Sí Generalizado 
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- ¡ M,A,R,H - -- - - ' Lento 12 No ·No Sí 

13 M,A,R,H No No No 
-

_, ___ 
14 M,A,R,H No No Ño Focal 

15 M,A,R,H Sí No Sí Lento 
' ' 

16 M,A, No No Sí Generalizado 1 

17 M,A,R, Sí Hallazgo No 

18 M,A No No No ! 
19 M,A,H Sí Hallazgo No Lento 1 

1 

20 M,A, No No Sí Focal 

21 M.A.R Sí Hallazgo No ¡ 

! 
22 M,A,R,H,S No Hallazgo Sí Focal 1 

1 

23 M,A,R,H No Si No Lento 
1 

24 M,A,S No No Sí Focal 

25 M,A,R,H, No No Sí 1 

26 M,A No No Sí 1 Focal 

27 M,A No No Sí Lento 
1 

28 M,A,R,H Sí No Si Focal 1 

1 

29 M,A, No No No 
1 
i 

30 M,A,R,H Sí Hallazgo No Focal 
1 

31 M,A Sí No No 
1 

32 M,R,H, No Sí No 

33 MH Sí No 
1
Sí Lento 

1 

34 M,A,R,H,S Sí No No Focal 
' 
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135 ¡M,A,H !No ¡Sí No 
-- 1 

36 M,A,R, No Hallazgo j No 1 Lento 

-- ---
si 

-37-- M,A,H No No Generalizado 
1 , 

38 M,A,H No Hallazgo Si : i 

39 M,A,H,N,P No No No 

40 M,A,H,N No Hallazgo Sí Focal 

41 M,A No No Sí 

42 M,A,H,N Sí No No ¡ 
43 M,A.R,H No No ¡No Lento 

44 M,A,R Sí Sí Sí Lento 
1 

45 M,A,H,S Sí Sí Sí Lento 

46 M,A,R No No Sí i i:ocai ' ! . . 

47 M,A, No Hallazgo No Focal 
1 

48 M,A No I No 
1
sí Focal 

49 M,AR.N No No Sí Focal 

50 M,A Sí Sí Sí Focal 
1 

M: mucucutanea. A: articular, R: renal, H: hematolog1ca, N: neurolog1ca, 

S.serositis, P: pulmonar, SAF: Síndrome Antifosfolípido 
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2. Crisis: 

La mayoría de los pacientes tuvieron crisis generalizadas (80%). El resto presentó 

crisis parciales complejas (12.5%), parciales secundariamente generalizadas (6%) 

y focales simples {2%). Veinticuatro por ciento presentó más 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 inmunológica 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 síndrome postictal que duró 

menos de 20 minutos en 12 y más de 20 minutos en 20 pacientes. 

La exploración física neurológica mostró un examen normal en 29 pacientes. 

Nueve pacientes presentaron síndrome piramidal, 4 alteraciones del estado de 

conciencia, 3 debilidad generalizada y 4 hiperreflexia generalizada. Algunos de los 

pacientes tuvieron más de una crisis. Después de evento recurrente, 2 pacientes 

desarrollaron síndrome piramidal, 3 presentaron somonolencia y parálisis del 

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

3. Factores asociados: 

a) Relacionados al LEG. Al momento de la crisis, 36 pacientes (72%) 

tuvieron actividad clínica del lupus. Las manifestaciones de la enfermedad fueron 

severas en la mayoría de los pacientes. Un paciente presentó actividad 

hematológica, 3 vasculitis sistémica y uno púrpura trombocitopénica idiopática. 

Treinta pacientes tuvieron a!gún tipo de alteración renal: 11 glomerulonefritis, 2 

insuficiencia renal aguda y 17 insuficiencia renal crónica. De éstos, 1 O se 
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encontraban en tratamiento con diálisis peritoneal crónica ambulatoria al momento 

de la crisis. Además, tres pacientes presentaron infartos cerebrales y un paciente 

presentó un absceso cerebral. En casi la mitad de los pacientes (48%) se inició o 

se incrementó 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 encontró evidencia de un evento cerebrovascular de tipo 

isquémico en los estudios de imagen de 20 .pacientes (40%). El EVC fue 

clínicamente evidente en 13 pacientes pero solo en 6 se asoció a las crisis 

epilépticas. En el resto el infarto fue evidente solo por el estudio de imagen y no 

hubo manifestaciones clínicas del evento. 

c) Infecciones: Se documentó una infección en 9 pacientes (18%) durante 

el evento convulsivo. Cinco pacientes tuvieron neumonía, uno herpes zoster 

diseminado, uno bacteremia y 2 pielonefritis. Un paciente presentó un absceso 

cerebral. 

4. Estudios: 

Los anticuerpos antinucleares fueron positivos en 26 pacientes en al menos una 

ocasión a lo largo de su enfermedad. El patrón de los anticuerpos más común fue 

homogéneo. Setenta y dos por ciento de los pacientes presentaron anticuerpos 

anti-ds DNA positivos; se detectó hipocomplementemia en 29 pacientes (58%). 

Sólo 34% presentó anticuerpos antifosfolípidos positivos. 
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Se realizó uno o más electroencefalogramas (EEG) en 40 pacientes. El EEG fue 

anormal en el 80%. Setenta y siete por ciento de los pacientes presentaron 

actividad epileptifo;me con predominancia frontal y temporal y el resto presentó 

actividad lenta. 

Una o más resonancias magnéticas (IRM) fueron realizadas en 36 pacientes 

(72%). El resto tuvo tomografía computada. Los hallazgos más frecuentes por 

imagen fueron infartos cerebrales (30.5% corticales y 19.4% !acunares). 

Se realizó punción 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 fármaco 

antiepiléptico se inició en todos los casos excepto en un paciente. El medicamento 

más utilizado fue fenitoína (en 27 pacientes) y seguido de ácido valproico (11 

pacientes). Se utilizó carbamazepina en 6 pacientes y fenobarbital y lamotrigina 

con menor frecuencia. Quince pacientes requirieron un segundo antiepiléptico 

para el control adecuado, utilizando con mayor frecuencia fenitoína. 

carbamazepina, valproato y !evetiracetam. La duración del tratamiento 

antiepiléptico fue muy variable. En 22 pacientes se estableció de manera 

indefinida. En 1 o pacientes se indicó por solo un mes y 6 pacientes recibieron el 

tratamiento por un período entre 2 meses y 5 años. 
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5. Recurrencia de las crisis epilépticas: 

Consideramos como crisis recurrente a aquella que ocurrió después de que se 

controló el episodio inicial, es decir, si un paciente presentó 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 presentó una 

crisis después de que el primer evento se controló de manera adecuada, ésta se 

consideró como recurrente. De acuerdo a nuestra definición. 32 pacientes (64%) 

tuvieron crisis epilépticas recurrentes. La mayoría (25 de 32) ocurrieron durante el 

primer año del evento inicial. Diez de estas ocurrieron en el curso de los aos 

meses que siguieron el evento inicial. 

Analizamos los factores asociados con Ja recurrencia del evento convulsivo. En 7 

pacientes no encontramos ninguna causa evidente. En 1 O pacientes la recurrencia 

se asoció a la suspensión. reducción 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 descontinuó por completo. La recurrencia se asoció a 

actividad del LEG en 1 o pacientes. Finalmente. en dos pacientes la recurrencia se 

atribuyó 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 tomografía computada. 

Las crisis recurrentes fueron en Ja mayoría de los casos iguales que las 

presentadas en el primer episodio. Solo en 5 casos las crisis recurrentes 

cambiaron de ser generalizadas a parciales complejas. Un número pequeño de 
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pacientes (14 de los 32 que recurrieron) presentó una segunda recurrencia. En 

este caso los factores relacionados estuvieron menos definidos Nueve pacientes 

de los 14 que recurrieron por segunda vez tuvieron las crisis durante el primer año. 

Sólo en 2 pacientes la recurrencia se asoció a actividad del LEG. Dos pacientes 

con secuelas de EVC presentaron recurrencia. 

Consideramos que un paciente remitió cuando permaneció libre de crisis 

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

una remisión completa. En 8 pacientes la remisión duró más de un año y en 19 

pacientes más de 3 años. 

Tabla 2. Factores Asociados a recurrencia 

1 
Factor asociado Recurrencia No recurrencia p 

EVC 15 6 0.44 

Cambio, suspensión o 10 o 0.024 

1 reducción medicamento 
1 

1 

Infección sistémica 6 

1 :, 

0.9 

Actividad sistémica 9 0.24 
1 

Crisis focales 10 1 0.08 

Sexo masculino 5 4 o 77 
1 

Historia familiar de crisis 3 o 0.38 
1 

convulsivas 

Anticuerpos antifosfolípidos 7 12 0.7 

1 Prednisona > 1 OOmg/d 2 Iº 0.5 
1 1 1 
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'OebUi con estado epiléptico 
1º 

--¡3 --
10.5 1 

Is 1 
1 

Más de 3 crisis al inicio 19 _J~ _ _J 
Alteraciones en el estado de -- -- . - - -

2 1 1065 
alerta 

Exploración física focalizada 12 8 0.65 

IRM con lesión 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 epilépticas. 
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VI. Discusión. 

Al momento del estudio solo axiste una serie8 en la literatura de pacientes con 

LEG y crisis epilépticas. Los resultados comparativos se encuentran en la tabla 2. 

Una diferencia importante con respecto a esta serie es el número 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 síndrome antifosfolípido, a diferencia de la serie de Appenzeller. 

Otras causas que se asociaron a recurrencia fueron: cambios en el tratamiento 

antiepíleptico en 11 pacientes (22%), actividad inmunológica 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 

comparación con 80% de los EEG de nuestra serie, donde se reportó 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 clínicamente después del inicio de las crisis. 

La mayoría de las crisis en nuestra serie no estuvieron relacionadas a enfermedad 

vascular cerebral, síndrome antifosfolípido o infección, como se había sugerido en 

la literatura. No existieron hallazgos específicos en el EEG o en la IRM que 

ayudaran a decidir el inicio del tratamiento. Existió una asociación positiva entre la 

actividad inmunológica en la mayoría de los pacientes. Un alto número de 

recurrencias se asoció a un mal manejo antiepiléptico. 
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Tabla 3. Comparación entre los pacientes reportados por Appenzeller8 y 

nuestra serie. 

Número de pacientes 

Tipo de Crisis 

1 Recurrencia 

Crisis antes del 
diagnóstico de LEG 

Crisis en el momento 
del diagnóstico 

1 

1 

Epilepsia como 
manifestación del 
LEG 

Enfermedad 
Inmunológica activa 
EEG 

Act. epileptiforme 
Normal 

IRM 
Pérdida de vol 
Infartos corticales 
Infartos !acunares 

INCMNSZ 

50 

TCG 
Parciales complejas 
2º generalizadas 
Focales simples 

30 (60%) 
8 (16%) con SAF 

6 (12%) 

18 (36%) 

34 (68%) 

36 (72%) 

40 (80%) 
28 (77%) 
6 (15%) 
36 (72%) 
7 (19.4%) 
11 ( 30.5%) 
7 (19.4%) 

Appenzeller" 

60 

80% 88.3% 
12.5% 11.6% 

6% 
2% 

7(11 .7%) 
7 (100%) con SAF 

5 (8.3%) 

19 (31%) 

60 (100%) 

l 

43 (72%) 

38 (63%) 
9 (23.6%) 
28 (73.6%). 
32 (53%) 
18 (56%) 
8 (25%) 
? 

ESTA TESIS NO SAL~ 
OE lA BIBIJOTECA 
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VII. 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 

pape! importante en la patogénesis de las crisis epilépticas en estos pacientes. 

La asociación más contundente en este estudio y en la serie reportada es la 

actividad de la enfermedad inmunológica 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 más comur.es al inicio del 

diagnóstico del LEG y se asocian a la disminución de la inmunosupresión. No se 

asocian de manera significativa a infecciones sistémicas o del SNC. 

En nuestra serie la recurrencia fue más frecuente en el primer año posterior al 

evento convulsivo. La causa principal de la recurrencia fue la reducción, 

suspensión o cambio del medicamento antiepiléptico, las crisis focalizadas y hubo 

una tendencia significativa en los pacientes con historia famil iar de crisis 

convulsivas y enfermedad vascular cerebral. La recurrencia no se asoció a un 

mayor número de casos con síndrome antifosfolípido secundario. 

La mayoría de los pacientes tuvieron un seguimiento por más de 3 años. Las crisis 

epilépticas no tuvieron efecto en la evolución de la enfermedad inmunológica y no 

empeoraron el pronóstico 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 1nmed1atamente después de la primera crisis convulsiva en todos los 

pacientes con Lupus Eritematoso Generalizado y continuar el tratamiento de 

manera indefinida o por al menos un año después de las crisis si no existe lesión 

estructural asociada. 
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