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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica que puede
Recibido el 25 de junio de 2021 comprometer cualquier érgano o sistema, incluido el sistema nervioso central (SNC). Dentro
Aceptado el 10 de agosto de 2021 del espectro de sus manifestaciones se incluye la enfermedad cerebrovascular, en la cual
On-line el 14 noviembre 2021 destacan su morbimortalidad y su discapacidad asociada. A pesar de ello, esta presentacién
es muy rara como manifestacién inicial del LES, en particular el hematoma subdural. A
Palabras clave: continuacién, se presenta el caso de un paciente masculino de 57 afios que ingresé a un
Lupus eritematoso sistémico centro de atencién primaria con cefalea acompanada de signos de alarma, se documentaron
Hematoma subdural colecciones subdurales escalonadas en la regién frontal derecha, junto con una hemorragia
Trombocitopenia inmune intraparenquimatosa poéntica del mismo lado, en el contexto de pancitopenia severa. En
Pancitopenia el trascurso de su evolucién y con los examenes complementarios en la busqueda de la

etiologia de la pancitopenia, se concluyd, después de excluir las causas mas comunes, un

origen autoinmune en el contexto de un LES con presentacién clinica atipica.
© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espania, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Subdural haematoma as the initial manifestation of systemic lupus
erythematosus associated with severe pancytopenia

ABSTRACT

Keywords: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that can affect any
Systemic lupus erythematosus organ or system, including the central nervous system (CNS). Cerebrovascular disease is
Subdural haematoma included in its spectrum of manifestations, notable for its morbidity and mortality and asso-
Immune thrombocytopenia ciated disability. However, this presentation is very rare as an initial manifestation of SLE,
Pancytopenia particularly subdural haematoma. We present the case of a 57-year-old male patient who

was admitted to a primary care centre with headache accompanied by alarm signs, docu-
menting staggered subdural collections in the right frontal region together with a pontine
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intraparenchymal haemorrhage on the same side, in the context of severe pancytopenia. In
the course of its evolution and complementary tests in the search for the aetiology of pancy-
topenia, after excluding the most common causes, an autoimmune origin was concluded
in the context of SLE with atypical clinical presentation.

© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-
inmune crénica que puede comprometer cualquier érgano
o sistema, incluidos tanto el sistema nervioso central (SNC)
como el periférico, con o sin sintomas psiquiatricos asocia-
dos. La incidencia y la prevalencia referente a los sintomas
neurolégicos han tenido una variacién importante debido a
la diversidad en sus definiciones. Sin embargo, alrededor del
33 al 50% de los pacientes con LES puede presentar en algin
momento de su evolucién sintomas neuropsiquidtricos’?. No
se ha establecido claramente la distincién de si los sintomas
son causados por la enfermedad o se deben a comorbilida-
des asociadas. Su presentacién clinica constituye un desafio.
Aunque muchas de sus manifestaciones pueden ser leves o
autolimitadas, algunas pueden ser potencialmente mortales o
causar una gran discapacidad, con implicaciones importantes
en la calidad de vida®.

Se conoce que el accidente cerebrovascular (ACV) se pre-
senta en un 19% de los pacientes con LES, asociado a
una mayor disminucién de la expectativa de vida*°. Adi-
cionalmente, estos pacientes tienen un riesgo entre 1,5 y
3 veces mayor que la poblacién general de presentar esta
manifestacién®. A pesar de este riesgo, en raras ocasiones se
trata de la primera manifestacién. En este documento se des-
cribe el caso de un paciente masculino, en la sexta década de
lavida, que presenté cefalea con signos de alarma. En la tomo-
grafia de craneo simple se document6 un hematoma subdural
agudo frontoparietal derecho, acompanado de hemorragia
intraparenquimatosa péntica en el contexto de pancitopenia
severa.

Reporte de caso

Paciente masculino de 57 anos remitido desde Buenaventura
(Valle del Cauca, Colombia) por cuadro clinico de 20 dias de
evolucidén consistente en cefalea de localizacién frontal, tipo
pulsatil, con aumento progresivo en la intensidad hasta alcan-
zar una calificacién de 8/10 en la escala analoga visual del
dolor. La cefalea incrementaba su intensidad con los cambios
de posicién y las maniobras de Valsalva, asociado con mul-
tiples episodios eméticos. En los 3dias previos a la consulta
inicial, se asocié visién borrosa y también gingivorragia. En el
lugar de remisién llevaron a cabo paraclinicos de bioquimica,
como resultado de lo cual se establecié la presencia de pancito-
penia severa, en la tomografia de craneo inicial se observaron
colecciones subdurales escalonadas en la regién frontal dere-
cha, junto con una hemorragia intraparenquimatosa péntica

Figura 1 - Hematoma subdural en fase subaguda con
signos de nuevo sangrado agudo hemisférico derecho que
causa hernia subfalcina de 4 mm con desviacién de la linea
media hacia la izquierda.

derecha (figs. 1y 2), por lo que se remitié al paciente a Unidad
de Cuidado Intensivo.

El paciente tenia antecedentes de hipotiroidismo primario,
diabetes mellitus tipo 2 sin requerimiento de insulina y esqui-
zofrenia de tipo no especifico en tratamiento con levotiroxina
50 pg/dia, metformina 850 mg/dia y olanzapina 10mg en la
noche. A la revisién por sistemas informo acerca de epistaxis
a repeticién, junto con rectorragia, en los ultimos 2 meses. En
el examen neuroldgico se establecié compromiso de las fun-
ciones mentales superiores (hipoprosexia, desorientacién en
lugar, alteraciones en la memoria de evocacién), asociado con
compromiso del1v par completo derecho y paralisis facial peri-
férica derecha. El paciente fue valorado por hematologia, que
considerd como primera posibilidad anemia apléasica, en rela-
cién con su ocupacién de pintor de buques con pinturas de
plomo, e indicé soporte transfusional para mantener la meta
de hemoglobina mayor o igual a 7 g/dl y plaquetas mayores a
50.000 p/L.

El paciente fue valorado por neurocirugia, que no consi-
derd oportuno realizar intervencién quirtrgica de urgencia al
ingreso, debido a la estabilidad de la condicién neurolédgica
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Figura 2 - Hemorragia intracerebral péntica derecha.

y la trombocitopenia severa, lo que contraindicaba el pro-
cedimiento. Se inicié tratamiento con dexametasona 40 mg
IV/dia por 4 dias y prednisolona a 1 mg/kg/dia por 4 semanas,
junto con azatioprina 50mg/dia, sugeridas por Reumatolo-
gia. Se ampliaron estudios para descartar otras causas de
pancitopenia, con reporte de serologias para hepatitis C,
citomegalovirus y Epstein-Barr y Elisa para virus de la inmu-
nodeficiencia humana no reactivas. Se descartaron también
causas de origen carencial. El paciente tuvo reporte de anticore
total positivo con anticuerpos antiantigeno de superficie de
hepatitis B reactivos, razén por la cual infectologia considerd
que habia una infeccién curada con memoria inmunolégica.
Serealizé una biopsia de médula ésea que mostré hiperpla-
sia eritroide con cambios megaloblasticos, pero con citometria
de flujo sin alteraciones fenotipicas ni incremento de los
precursores CD34 positivos; estos hallazgos se consideraron
negativos para una posible neoplasia hematolégica. En con-
troles imagenolégicos indicados por parte de neurocirugia se
consideré que el hematoma subdural hemisférico derecho
desplazaba la linea media con indicacién quirtrgica pro-
gramada, con indicios adicionales de deterioro neurolégico
manifestados por somnolencia asociada con leve hemiparesia
izquierda, lo que justificaba el procedimiento. En junta médica
se estableci6 el inicio de ciclofosfamida 500 mg/m?, asociado
con el glucocorticoide, y se suspendié la azatioprina.
Posteriormente a este tratamiento, se logré la normaliza-
cién de las 3 lineas celulares y se obtuvo un recuento de
plaquetas mayor a 100.000 p/l. Ante la ausencia de contra-
indicacién para el procedimiento neuroquirtrgico, se realizé
craneotomia y drenaje del hematoma subdural crénico dere-
cho, procedimiento que se llevé a cabo sin complicaciones.
Dentro del perfil inmunolégico se tuvo reporte de ANA 1/1.280
patréon homogéneo, ENA no reactivos, anti-DNA negativo,
perfil de SAF negativo y uroanélisis sin sedimento activo o evi-
dencia de proteinuria. Se establecié el diagnéstico inicial de

enfermedad de tejido conectivo no diferenciada, cumpliendo
posteriormente criterios para LES en un hombre, con presen-
tacién atipica. En la tabla 1 se presentan los laboratorios al
ingreso y luego del tratamiento con dexametasona y ciclofos-
famida.

Discusién

Como se mencioné previamente, rara vez el ACV se pro-
duce como primera manifestacién del LES. Dentro de los
subtipos se conoce que la enfermedad conlleva un riesgo 2
veces mayor para el ACV isquémico, 3 veces mayor para el
hemorragico y casi 4 veces mayor para la hemorragia sub-
aracnoidea (HSA)’. Por otra parte, la trombocitopenia severa
podria explicar dichas manifestaciones hemorragicas. Se han
descrito casos de HSA y hemorragia intracraneal en pacien-
tes con trombocitopenia inmune, pero, a pesar de esto, el
hematoma subdural crénico también es una manifestacién
de rara presentacién®. En los casos descritos asociados con
la trombocitopenia, los sintomas neuroldgicos se presentan
tardiamente en el curso de la enfermedad, debido a que han
afectado a joévenes y adultos mayores, en los cuales el espa-
cio subdural es mas amplio, acompafados habitualmente de
hemorragia mucocutanea®.

También hay casos publicados de hematoma subdural en
pacientes con LES, con independencia de su asociacién con
trombocitopenia inmune, sin que haya una explicacién defi-
nitiva de su fisiopatologia. Se ha propuesto la formacién
de aneurismas con rotura secundaria como posible explica-
cién. En estudios de autopsias se ha documentado vasculitis
del SNC en pacientes con HSA, mds no asi en los casos de
hematoma subdural. Habitualmente, la cefalea es el sintoma
cardinal de presentacién'®. Se ha descrito un caso similar,
de una paciente de 22 anos con caracteristicas de sobre-
posiciéon de LES, esclerosis sistémica, artritis reumatoide y
miositis, que presentd cefalea progresiva en contexto de ane-
mia y trombocitopenia severa con posterior descripcién de
un hematoma temporoparietal izquierdo resistente al trata-
miento con prednisolona y azatioprina, con recurrencia del
hematoma subdural, por lo que posteriormente se requirié
tratamiento de rescate con pulsos de metilprednisolona y
ciclofosfamida.

Cabe destacar que esta manifestacién es ain mas rara en
casos de trombocitopenia inmune secundaria a una enferme-
dad de tejido conectivo'l. Es de resaltar que la pancitopenia
en el LES es menos comun que las citopenias aisladas, lo que
hace atin més atipicala presentacién de este caso. Se descarta-
ron otras posibilidades diagnésticas, incluyendo la toxicidad
medular por infecciones y malignidad hematolégica, consi-
derando como Unica etiologia una enfermedad autoinmune
(con criterios de clasificacién para LES). La respuesta favorable
a la administracién de glucocorticoides e inmunosupresores
reafirmé el diagnéstico.

Es de resaltar que en la trombocitopenia inmune secun-
daria al LES los glucocorticoides siguen siendo el pilar
fundamental del tratamiento, estos logran aumentar el
recuento plaquetario en alrededor de 2 tercios de los pacien-
tes, con una respuesta plaquetaria dentro de 2 a 5 dias de
tratamiento. Adicionalmente, se han logrado tasas de remi-
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Tabla 1 - Parametros de laboratorio al ingreso y previos al alta médica

Al ingreso Previos al alta médica
Hemoglobina (g/dl) 6,3 14,3
Volumen corpuscular medio (fL) 90 88
Recuento total de leucocitos (/i) 1080 5.830
Recuento total de linfocitos (/ul) 540 1.840
Recuento total de plaquetas (/ul) 1000 151.000
Creatinina (mg/dl) 0,6 0,63
Nitrégeno ureico (mg/dl) 8,9 12,7
Glucosa (mg/dl) 78
Acido trico (mg/dl) 5,6
Test de Coombs Negativo
Elisa para VIH 0,33 (no reactivo)
Epstein-Barr IgG 123 (negativa)
Epstein-Barr IgM 0,143 (negativa)
Citomegalovirus IgG 3,62 (negativa)
Citomegalovirus IgG 0,143 (negativa)
HBSAg 0,4 (no reactivo)
Anticore total Reactivo
Anticuerpos HBSAg 357 (positivos)
ANA (titulos) Hep 2 positivo 1/1.280 (patrén homogéneo) AC-01
ENAS (U/ml) No reactivos
Anti-DNA (Ul/ml) Negativo
C3 (mg/dl) 104,5
C4 (mg/dl) 16
PCR (mg/dl) 2,28 0,76
Ferritina (ng/ml) 186
Tiempo de protrombina 11s
Tiempo de tromboplastina 22,5s

Ecografia de abdomen total
Extendido de sangre periférica

Colelitiasis sin signos de colecistitis aguda
Glébulos rojos con anisocitosis ligera, con macrocitos,

normocrémicos, glébulos blancos disminuidos en nimero,
con algunos linfocitos atipicos, plaquetas disminuidas en
numero, se observaban algunas macroplaquetas

Uroandlisis Proteinuria y hematuria ausentes

Bacterias ++, proteinuria
y hematuria ausentes

sién cercanas al 20% en monoterapia'?. Los regimenes de
tratamiento mas cominmente utilizados son altas dosis de
dexametasona (40 mg por via oral o intravenosa al dia, durante
4 dias), o como alternativa la prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia
durante 1 a 2 semanas’>. Se prefiere el régimen de dexameta-
sona, dado que tiene una accién mas rapida y evita la toxicidad
inherente al uso prolongado de prednisolona. La inmunoglo-
bulina puede aumentar el conteo plaquetario entre 24 y 48h,
siendo mas util antes de una intervencién quirtrgica, aunque
su efecto suele ser transitorio. También se considera su uso en
pacientes que no pueden tolerar los glucocorticoides y estan
a la espera de un tratamiento de segunda linea'*.

Se administra inmunoglobulina G intravenosa a dosis de 1
g/kg/dia durante 1 o 2 dias. Hay que tener en cuenta que en
el 20 al 40% de los casos los autoanticuerpos se dirigen con-
tra la glucoproteina Iba y pueden causar trombocitopenia por
medio de un mecanismo diferente (independiente de Fc), lo
que explica el fracaso a la administracién de inmunoglobu-
lina en cierto ntimero de pacientes (alrededor del 25%)™. En
caso de no tener respuesta a los glucocorticoides o a la inmu-
noglobulina, se consideran terapias de segunda linea como la
esplenectomia, los agonistas del receptor de trombopoyetina,
o la ciclofosfamida en algunos casos. Es llamativa la ausencia
de positividad de anticuerpos antifosfolipidos, dada su aso-
ciacién descrita con el ACV en pacientes con LES, sin que sea
una condicién sine qua non para la definicién del sindrome®®.

Conclusiones

El ACV es una manifestaciéon rara como forma de presenta-
cién de LES, particularmente el hematoma subdural. En este
caso, se considera que la trombocitopenia inmune representa
un factor de riesgo independiente para su desarrollo, pero
los mecanismos fisiopatologicos siguen sin estar claros. Tam-
bién es probable que la causa sea multifactorial, viéndose
implicadas otras entidades como vasculitis del SNC, rotura de
aneurismas, ateroesclerosis acelerada, entre otras. Es nece-
sario dilucidar cémo los mecanismos de la trombocitopenia
inmune pueden causar dano vascular y cémo otros modelos
de asociacién, entre ellos la positividad de anticuerpos antifos-
folipidos, la vasculitis, la ateroesclerosis y la microangiopatia
no inflamatoria, contribuyen al desarrollo de los hemato-
mas mediante vias de activacién endotelial individuales o
compartidas'’.

Responsabilidades éticas

No se realizé ninguna investigacién con animales o
humanos. Se respeta el derecho a la privacidad y el
consentimiento informado. Los autores declaran que no
aparecen datos de pacientes en este documento. También
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declaran que no contiene informacién personal que permitala
identificacién del paciente, preservandose completamente su
anonimato (derecho ala confidencialidad). Dada la Resolucién
8430 de 1993, se designaron los comités de ética en investiga-
cién Gnicamente a los casos de investigacién clinica o de alto
riesgo, lo que no aplica en este caso.

Financiacion

Este articulo no ha recibido financiacién especifica del sec-
tor publico, del sector comercial o de entidades sin dnimo de
lucro.

Conflicto de intereses

Como autores de este caso, certificamos que ninguno de los
materiales del manuscrito (incluyendo tablas y figuras) ha
sido publicado previamente, ni esta incluido en ningin otro
manuscrito.
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