NOTA CLIiNICA

Trombosis venosa cerebral como presentacion
de lupus eritematoso sistémico

P. Cardona-Portela, C. Casasnovas-Pons, M. Moral-Torres, F. Rubio-Borrego

CEREBRAL VENOUSTHROMBOS SASTHE PRESENTING SYMPTOM OF SYSTEMIC LUPUSERYTHEMATOSUS

Summary. Introduction. Cerebral venous thrombosis (CVT) is an infrequent process in systemic lupus erythematosus. e
report the case of a female patient whose initial manifestation of lupus was a CVT. Case report. A 30-year-old female who
presented headaches and diminished visual acuity; on exploring the patient bilateral papilloedema was found. Magnetic
resonance imaging revealed the presence of a venous thrombosis in the superior and transversal longitudinal sinus.
Complementary explorations showed high levels of antinuclear antibodies with leukopenia and proteinuria. Antiphospholipid
antibodies were negative. Following treatment with anticoagulants, the patient’s condition improved both clinically and
radiologically. Months later a biopsy was performed and revealed a grade IV diffuse glomerulonephritis. Conclusions. In
systemic lupus erythematosus, phenomena such as CVT can be the initial form of presentation of the disease. The presence of
antiphospholipid antibodies plays a partial role in CVT, other phenomena, such as inflammatory processes, should also be

taken into account. [ REV NEUROL 2004; 39: 30-4]
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad sisté-
mica con importantes manifestaciones trombéticas arteriaes y
venosas (en e 10% de los casos), aunque poco frecuente en el
sistema nervioso central (SNC) (en menos del 5%) [1,2].

La presencia de trombosis venosa cerebra (TVC) enrelacion
con € LES es rara (sdlo ocho casos bien documentados), y
excepcional como formade presentacion del LES (un caso) [3,4].

LaTVC es un proceso vascular en territorio venoso; princi-
palmente, ocurre en los siete senos que constituyen e drengje
principal cerebral. Por extension o, mas raramente, como forma
de inicio, acontece en las venas corticales o sistema venoso pro-
fundo. Seglin € tiempo de instauracién, se puede clasificar como
forma aguda, subaguda o crénica; la segunda es la que encontra-
mos en lamayoriade las ocasiones al redlizar € diagnéstico.

La clinica se caracteriza por un sindrome de hipertension
intracraneal determinado por cefaleay papiledema, o bien por
una focalidad neurol 6gica, que puede ser negativa, en forma de
déficit sensitivos o paresia, 0 positiva, en formade crisis parcia-
les 0 secundariamente generalizadas [5-7].

Raramente, la clinica debuta con un cuadro de encefalopatia
subaguda propio del sistema venoso profundo, o hay una clini-
ca més especifica, como la que tiene lugar en la trombosis del
seno cavernoso, |os senos petrosos o la vena yugular, en la que
se asocian déficit de pares craneales [8].

Su diagnostico se basa en la resonancia magnética (RM)
con secuencia de angiorresonancia magnética (ARM), en las
que, junto alalocalizacién del trombo, podemos determinar el
tiempo de evolucion del mismo, segin la secuenciade T, y €
ecogradiente.

La TVC tiene que ser una sospecha diagnostica en un pa-

Recibido: 18.11.02. Aceptado tras revision externa sin modificaciones: 27.01.04.

Servicio de Neurologia. Hospital de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat,
Barcelona, Espafia.

Correspondencia: Dr. Pedro Cardona Portela. Servicio de Neurologia. Hos-
pital de Bellvitge. Feixa Llarga, s/n. E-08907 L’'Hospitalet de Llobregat
(Barcelona). E-mail: 34109pcp@comb.es

© 2004, REVISTA DE NEUROLOGIA

30

ciente joven, preferentemente mujer, con algun factor predispo-
nente a un estado trombofilico. Su diagndstico no s6lo no es
importante por cuanto su rapido tratamiento es muy efectivo,
sino porque este diagndstico obliga a descartar una serie de
enfermedades y alteraciones de la coagulacién, que podrian ser
perpetuantes de este estado protrombético y tratables a la vez
quelaTVC.

Presentamos una paciente sin enfermedad de base conocida,
gue muestra un cuadro de cefaleay disminucion de la agudeza
visual, diagnosticado por RM de TVC. Posteriormente, se ha-
Ilan datos inmunol 6gicos demostrativos de LES.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 30 afios sin antecedentes patol 6gicos de interés.
Durante su estancia en Peri consultd por cefalea hemicraneal derecha pul-
satil y vomitos de 24 horas de evolucion, sin fiebre ni signos meningeos,
con exploracion neurol 6gica normal, excepto por acompafarse de disminu-
cion de la agudeza visual y fondo de ojo con la presencia de papiledema
bilateral. La RM demostro la presencia de trombosis del seno longitudinal
superior y del seno transverso izquierdo (Fig. 1). Seinicié un tratamiento
con anticoagulantes y corticoides, con el que mejoré iniciamente.

Un mes después acudid anuestro centro por reaparicion de la cefaleacon
las mismas caracteristicas que en el episodio previo y parestesias en el
hemicuerpo izquierdo.

En la exploracion general destacaba livedo reticularis en las extremida-
des inferiores, con auscultacion cardiolégicay respiratorianormal. Mostra-
ba un abdomen blando y depresible sin masas ni adenopatias y no referia
dolor en laexploracion de las articulaciones.

En laexploracion neurol égicano se hallaron signos meningeos, las pupilas
eran isocdricas y normorreactivas y habia disminucion de la agudeza visual.
Laoftalmoscopiarevel 6 papiledema bilateral con componente de microinfarto.

L os pares craneal es eran normales; no se apreciaron déficit motores ni sen-
sitivos, ni ateraciones en la coordinacion ni en la marcha. Los reflgjos mio-
téticos estaban presentes'y eran simétricos. Presentaba RCP flexor bilateral.

En la analitica en sangre destacan: colesterol: 7,08 mmol/L; ALT: 0,63
ukat/L; GGT: 0,72 ukat/L; albimina: 29 g/L (40-50); proteinas: 51 g/L
(64-80); VSG: 42 mm/h; plaquetas: 83 x 10 %/mm?; leucocitos: 3.150/L
(linfocitos 13%, neutréfilos 73%); TTPA (ratio tiempo tromboplastina):
0,97; INR: 1,5; fibrindgeno: 4,94 g/L; hipocomplementemia C3: 47,8
mg/dL (75-140), C3PA: 15 mg/dL (17-25), C4: 16,6 mg/dL (10-40), CH50:
20 U/mL (51-136); ANA: titulo 1/320; anti-dADN: 8 U/mL (0-6,5); anti-
RO: positivo fuerte; anti-La: positivo débil; antihistona: positivo; anti-Sm:
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Figura 1. Secuencia T,, donde se observa el trombo en el seno longitudi-
nal superior.

Figura 3. Angiorresonancia magnética: falta de visualizacion parcial del
seno longitudinal superior.

negativo; anticuerpos antifosfolipidos (AAF) y anti-B, glicoproteina: ne-
gativos; c-ANCA y p-ANCA: negativos. Crioglobulinas: positivas. Sero-
logiasVIH, CMV, VHC y VHB: negativas. VDRL: negativo. Lymey Bru-
cella: negativo. Proteinuriade 24 horas: 7,7 g. Laradiografiade torax y el
ECG eran normales. La inmunofluorescencia directa de la biopsia de piel
fue negativa.

EnlaTAC craneal se observadilatacion de espacios subaracnoideos de la
convexidad cerebral. Después de la administracion de contraste, se aprecian
signos de trombosis del seno longitudinal.

EnlaRM seobjetivalarecanalizacion parcial del seno longitudinal supe-
rior con persistenciade trombosis del seno transverso izquierdo (Figs. 2y 3).

La ecografia Doppler transcraneal refleja un aumento de velocidad en el
sistema venosos profundo.

La paciente, tras €l inicio de anticoagulacion, presenté una mejoria pro-
gresivadel déficit visual, con unaRM en la que se objetivaba la recanaliza-
cién parcial del seno longitudinal superior con persistenciade trombosis del
seno tranverso izquierdo (Fig. 4). A los 20 dias del ingreso, se apreci6 la
desaparicion del papiledema. Los controles analiticos mostraron un consu-
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Figura 2. Secuencia T, con gadolinio: trombo en el seno longitudinal su-

perior.

Figura 4. RM, secuenciaT,, que muestra un trombo en el seno longitudi-
nal posterior (20 dias después del inicio de la clinica).

mo del complemento, en especial de la fraccion CH50, que presentaba un
valor de 5 U/mL, ANA con titulo 1/320 y anti-nADN de 63 U, asi como un
aumento leve de las plaquetas, pero persistia la leucopenia con linfopenia.
Destacaba |a persistencia de una proteinuria superior a 7 g/dia, con impor-
tante presencia de leucocituriay hematuria; por ello, seinicio un tratamien-
to con corticoides en dosis de 60 mg de prednisona al diay se realizé una
biopsiarenal, que mostr6 una glomerul onefritis difusa de grado 4.

Un afio después, |a paciente se encuentra asintomética, con unosANA titu-
|0 /160, contenido de anti-nADN de 5 U, val ores de complemento normales,
con excepcion de CH50, que es de 27 U/mL; lacifra de plaquetas es normal,
pero persiste lalinfopenia. La RM no muestra nuevos cambios (Fig. 5).

DISCUSION

Las causas de TV C son muy diversas (Tabla). En el 70% de los
casos son estados protrombéticos primarios o, més frecuente-
mente, secundarios[2].
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Entre los primarios se encuentran los déficit de proteinaCy S
—principamente relacionado con e uso de anticonceptivos ora-
les— el déficit de antitrombina I11, que se transmite con herencia
AD —con importantes problemas en €l inicio del tratamiento con
anticoagulacion—; el defecto familiar del plasmindgeno, homo-
cistinuria (herenciaAR) y lapresenciade factor V de Leyden [9].

Este Ultimo ha cobrado gran importancia en los Ultimos
afos, por su fuerte asociacién a fendmenos protromboticos,
principalmente venosos. Consiste en una mutacion en el gen
que codificael factor V y asociaunaresistenciaalaaccion dela
proteina C. Su frecuencia en la poblacién es de un 4%, sin
embargo, su asociacion a TV C no se excluye, aunque en todos
los casos se encuentra otro factor de riesgo, como ha sido el
consumo de anticonceptivos orales, la presencia de antifosfoli-
pidos, €l sindrome nefrético o la presencia de alguna enferme-
dad sistémica, como pudiera ser el LES[10].

Actualmente se estan publicando otras alteraciones de la coa-
gulacion.

En nuestro caso, si hien la paciente no presentaba ningln
signo clinico que orientase a una etiologia concreta, la determi-
nacion de anticuerpos antinucleares e hipocomplementemia,
leucopeniay linfopenia, laanamnesis que demostré una historia
de fotosensibilidad, asi como la realizacién de una biopsia
renal, constato el diagnostico de LES.

En el LES existe una serie de alteraciones en la coagulacion,
y posiblemente en los vasos, que favorece el desarrollo de esta-
dos trombofilicos, tanto arteriales como venosos, si bien en la
mayoria de los casos acontecen fuera del sistema nervioso.

Dentro de las alteraciones de la coagulacion se incluye, por
una parte, la pérdida de factores de coagulacion e inhibidores de
la coagulacion por la nefropatia que acompafia a LES. El sin-
drome nefrético comportala eliminacion de la antitrombinalll,
las proteinas Cy Sy laacumulacion del fibrinégeno.

Por otra parte, contribuye al estado de trombofilia la presen-
ciaen el suero deAAF: anticuerpo lUpico (AL) y anticuerpo anti-
cardiolipina(ACL). Su presencia, junto a unaclinicade abortosy
trombocitopenia, hace sospechar un sindrome antifosfolipido,
gue se caracteriza, entre otras manifestaciones, por lesionestrom-
bdticas arteriales 0 venosas e infartos placentarios, y, como con-
secuencia, abortos.

El sindrome antifosfolipido secundario alupus tiene un cur-
so clinico independiente de la gravedad y la actividad del lupus.

El anticoagulante IGpico, descrito inicialmente con relacion
a LES, es un anticuerpo adquirido (IgM, 1gG) que interfiere
con los fosfolipidos con carga negativa que intervienen en la
cascada de la coagulacion y prolonga € TTPA. No se conoce
con certezalafisiopatologiade latrombosis con relacion aestos
anticuerpos. De hecho, se desconoce si son la causa, € resulta
do, 0 s son un epifenémeno de la misma. Se supone que la
accion de los anticuerpos sobre |os fosfolipidos de las membra-
nas endoteliales o de las plaquetas podria provocar la destruc-
cion de éstos y laliberacion de diferentes sustancias, como fac-
tores plaquetarios y derivados araquidénicos que activarian la
coagulacion, y ésta actuaria incluso en regiones distantes del
lugar de activacion.

La presencia de ACL en casos de TVC, sin otra enfermedad
autoinmune, oscilaentre el 9y el 22,7%, segln laserie; lapresen-
ciade éstos no variael curso clinico de latrombosis venosa[11].

La presencia de estos anticuerpos, tanto de forma aislada
(3,2%) 0 en asociacion a LES (20-35%), se ha relacionado con
episodios trombdticos sistémicos y cerebrales, tanto arteriales
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Tabla. Causas de trombosis venosa cerebral

Estados protrombdticos

Puerperio

Embarazo

Trombofilia hereditaria

Déficit de proteina S

Déficit de proteina C

Déficit de antitrombina IlI

Resistencia a la proteina C activa

Mutacion del gen de la protrombina

Mutacion del factor V de Leiden

Homoscitinuria

Trombofilia secundaria

Neoplasias

Anemia ferropénica

Policitemia vera

Enfermedades inflamatorias intestinales

Vasculitis

Lupus eritematoso sistémico

Enfermedad de Behcet

Sindrome nefrético

Sindrome antifosfolipido

Trombosis secundaria a infeccion
Otitis

Sinusitis

Meningitis

Virus de inmunodeficiencia humana

Empiema subdural

Trombofilia yatrégena

Anticonceptivos orales

Corticosteroides

Catéteres yugulares

Androgenos

l-asparaginasa

Trombosis secundaria a alteraciones del flujo

Deshidratacion

Insuficiencia cardiaca

Fistula arteriovenosa

Tumores locales

Trombosis secundaria a infiltracién

Meningitis carcinomatosa

Granulomatosis de Wegener

Sarcoidosis

Miscelanea

Traumatismo craneal

Trombosis venosa asociada

Quiste aracnoideo

Colesteatoma

Enfermedad de von Willebrand

Infeccion abdominal

Cirugia
Desconocida (30%)
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COmo venosos. Igualmente, se asocia su presencia en pacientes
con LES atrombocitopenia, anemia hemoalitica, livedo reticular,
enfermedad valvular cardiaca coreay con clinica de cefalea de
caracteristicas migrafiosas [12].

La presencia de AAF aumenta de forma considerable el ries-
go de eventos trombdticos venosos en paciente con lupus —-50%
delospacientescon AL positivo frente al 15% de los que cursan
con AL negativo— Ademés, su presencia se relaciona con una
presentacion temprana de dichos eventos.

Los AAF requieren la presencia de una proteina plasmética,
laB,-glicoproteina |, para poder unirse alos fosfolipidos; €l blo-
queo que se produce a esta proteina a través de unos anticuerpos
(IgM e lgG glicoproteina) actuariacomo factor protrombdético. Si
bien su presencia aumenta la mortalidad y los episodios trom-
béticos arteriales y venosos, se ha demostrado como un factor
independiente sobre otras complicaciones sistémicas del LES
(nefritis o alteraciones neuropsiquiétricas).

En nuestro caso no se hallaron estosAAF y en series biblio-
gréficas de TV C se detectaron en menos del 30%.

Se cree que, ya sea por los AAF descritos o por otros no
identificados hasta el momento, se produce un fenémeno de ve-
nulitis que podria ser responsable de la trombosis venosa. Esto
se haobservado en el endotelio de paciente con lupusy trombo-
sis, en las extremidades o venosa portal [13].

Tratamiento

Con independencia de la base etiopatogénica, el tratamiento
combinado de anticoagulantes, corticoides y agunos inmu-
nosupresores parece ser €l mas efectivo en €l control de la en-
fermedad.

El tratamiento anticoagulante es el mas eficaz, a igua que
en el resto delas TV C, pero su uso combinado con esteroides ha
demostrado los mejores resultados en el LES.

El tratamiento anticoagulante parece recomendado princi-
palmente en aquellos LES que presenten, asu vez, AAF, yasea
AL 0 ACL, como profilaxis primaria. La presencia de éstos de
formaaisladasin llegar acumplir los criterios de LES, no justi-
fica el inicio de la anticoagulacion, y en estos casos se optaria
por la antiagregacion.

El tratamiento alargo plazo con anticoagulacidn no esta bien
establecido, aunque se propone un tratamiento indefinido si hay
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Figura 5. Secuencias de angiorresonancia magnética. Después de un afo, muestran todavia el relleno parcial del seno longitudinal superior y la ausen-
cia de flujo venoso en el seno transverso izquierdo.

una etiol ogia subyacente que predisponga alatrombosis. El tra-
tamiento con corticoides controlaria, en parte, la respuesta
autoinmune y podria conseguir en los casos de sindrome anti-
fosfolipido secundario bajar €l tiempo de tromboplastina par-
cial activada, como parametro de control.

Otros parametros de control en relacién con el LES podrian
ser la concentracion de proteinas del complemento, en especial
el CH50, de anti-dADA y laV SG, asi como unarespuesta ala
linfopenia. Otros inmunosupresores, como la ciclofosfamida o
la azatioprina pueden usarse, de forma Unica o en asociacion
con prednisona, como politerapiaen el LES, o incluso plantear
esplenectomiaen |os casos que asocian un sindrome antifosfoli-
pido. En casos de cuadros agudos de fallo renal o importante
clinicasistémica, se hallegado arealizar plasmaféresis.

Se ha descrito que, a pesar del tratamiento con corticoides,
puede continuar presente el anticoagulante lUpico y persistir los
episodios de isquemia cerebral arterial recurrente, incluso con
un tratamiento anticoagulante y antiagregante.

En conclusién, ante un nuevo episodio de TVC, deberia reali-
zarse una busqueda de las multiples enfermedades que podrian
asociarse a ésta. A su vez, deberian estudiarse diferentes altera-
ciones de la coagulacién, algunas de €ellas congénitas y otras
adquiridas, que podrian actuar como factores independientes o
asociarse a alguna enfermedad, y que mantendrian y perpetua-
rian el estado protrombatico dentro del sistema venoso.

Como en nuestra paciente, deberian buscarse ateraciones
en diferentes drganos, que inicialmente podrian no orientar a
una etiologia concreta, pero que en un seguimiento posterior
podrian dirigir haciaunacausadelaTVC.

En todo paciente con LES deberian determinarse losAAF y
anticuerpos como la B,-glicoproteing, ya que se han relaciona-
do con un aumento de problemas trombéticos y son clave para
plantear un tratamiento alargo plazo, por €l riesgo de recurren-
ciadelatrombosis.

El tratamiento anticoagulante, junto con los corticosteroi-
des, se han mostrado como los mas efectivos en el cuadro de
trombosis venosa asociada al LES.

Hay que tener en cuenta que, a pesar de una busgueda
exhaustiva, el 30% de las TV C son de etiologia desconocida. Se
estan describiendo nuevas alteraciones en la coagulacién, como
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la mutacion 20201A, o la mutacion C677T de la MTHFR. S
bien éstas, al igual quelos déficit congénitos anteriormente cita-
dos, no constituyen por si mismas factores de riesgo indepen-

dientes paralatrombosis, su asociacién con latoma de anticon-
ceptivos o la presencia de embarazo o aguna enfermedad com-
porta un factor de riesgo asociado.
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Resumo. Introducéo. A trombose venosa cerebral (TVC) é um pro-
cesso pouco habitual no [Upus eritematoso sistémico. Apresentamos
uma doente cuja manifestacéo inicial do 1Upus foi uma TVC. Caso
clinico. Doente de 30 anos de idade que apresenta cefaleia e dimi-
nuicédo da acuidade visual; na exploracéo destaca-se um papilede-
ma bilateral. A ressonancia magnética realizada demonstra a pre-
senca de uma trombose venosa no seio longitudinal superior e
transverso. As exploragfes complementares mostraram uns niveis
elevados de anti-corpos anti-nucleares com leucopenia e proteinu-
ria. Os anti-corpos antifosfolipidos foram negativos. Apds trata-
mento anti-coagulante, melhorou clinica e radiol ogicamente. Meses
mais tarde realizou-se uma biopsia, que demonstrou uma glomeru-
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