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RESUMEN

Las alteraciones cognitivas en el Lupus Eritematoso Generalizado son un conjunto de
alteraciones estrechamente relacionadas con la actividad de la enfermedad. El presente
estudio tiene como objetivo conocer si existen alteraciones cognitivas en pacientes con
Lupus Eritematoso Generalizado, los factores asociados y evidenciar la relacién con la
actividad de la enfermedad. Se estudid una total de 47 pacientes. Se aplicé a la muestra
instrumentos de evaluacion cognitiva como Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) y
Evaluacion Minima del estado mental (Mini mental), ademas se evalu6 el indice de
actividad de Lupus Eritematoso Generalizado con la escala SLEDAI-2k. Se demostré
gue la poblacién estudiada en su mayoria es de sexo femenino y con predominio en la
segunda década de la vida. Se encontré deterioro cognitivo en 61.7 % de pacientes,
siendo la memoria, la atencion y el calculo los elementos afectado. Los trastornos
cognitivos se presentaron en pacientes con mayor actividad lapica 'y se evidencié que
los pacientes con mas de 10 afios de evolucion de la enfermedad presentan mas

deterioro cognitivo.

Palabras Claves: lupus eritematoso sistémico, deterioro cognitivo, Lupus

neuropsiquiatrico, SLIDAI, SLICC.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune cronica,
caracterizada por la produccion de anticuerpos y la formacidén de complejos inmunes, es
el prototipo de enfermedad autoinmune con marcada heterogeneidad (Kashif Jafri, Sarah
Patterson & Cristina Lanata, 2017). Existen factores genéticos, hormonales, medio
ambientales e infecciosos que inician e incrementan su actividad. En los factores
genéticos, algunos de los loci de riesgo asociados mas fuertes identificados a través de
estudios de asociacion de genoma son ITGAM, FcyR, PRDM1-ATG5 y TNFAIP3, los
genes estudiados son: IRF5, STAT4, PHRF1/IRF7, TLR7/TLR8, PRKCB, TNFAIP3 y
TNIP1, IRAK1 y MECP2. El gen TLR7 y su gen activo TLR8, se encuentran en el
cromosoma X que codifica proteinas que reconocen Acido Ribonucleico (ARN) endégeno
gue contiene autoantigenos e inducen la produccion de interferén alfa (IFN-a), asi mismo
este gen se encuentra sobreexpresado en individuos afrodescendientes, siendo esta la
justificacion de las estadisticas internacionales, que indica que la mayor incidencia y
prevalencia de la enfermedad se da en el sexo femenino con una relaciéon 9:1 con
respecto al sexo masculino y con mayor incidencia en la raza afrodescendiente con
respecto a la raza caucasica (Pons-Estel GJ, Alarcon GS, Scofield L, Reinlib L & Cooper
GS, 2010) . Sin embargo los cambios en el genoma no explican totalmente la
fisiopatologia de la enfermedad por lo que se ha incluido los cambios epigéneticos
asociados a los factores ambientales y hormonales. La epigenética se refiere a la
herencia de variacion sin cambios en la secuencia del ADN. Hasta ahora estudios sobre
la epigenética del LEG se han centrado en la metilacién del ADN, la modificacién de

histrionas y regulacion de micro acido ribo nucleico (microRNA) (Larissa Lisnevskaia,
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Grainne Murphy & David Isenberg, 2017; Nan Seen 2013). Estos cambios en la genética
celular y la deficiente depuracién de los productos de la apoptosis (por sobreexpresion
del gen BCL-2 o defectos en el gen Fas) inducen la formacion de inmunocomplejos y el
incremento de autoanticuerpos activando asi la inmunidad humoral y celular, incremento
de células T y células B, con la activacion del sistema de Histocompatibilidad (HLA-1),
incremento en la produccion de interleucinas 6, 10, 17 y 18, Interferones tipo | y el factor
de necrosis tumoral a. Todo esto crea un estado inflamatorio persistente, lo que ocasiona
dafio a los diferentes tejidos, se crea un circulo vicioso incrementando los
inmunocomplejos, perpetuando la respuesta inflamatoria y el dafio en todo el organismo.
Estos inmunocomplejos son de diferentes tamafios, formas y caracteristicas fisicas,
estas caracteristicas estan estrechamente relacionadas con la eliminacion de los
mismos, tomando en cuenta que los de tamafio mas pequefio, formas de mejor transito
y disposiciones fisicas favorables para su transporte son los que seran eliminados, de
otra forma los inmunocomplejos permaneceran en el torrente sanguineo reactivando la

cascada inflamatoria (Arbuckle MR, McClain MT & Rubertone, 2003).

Los trastornos hormonales, son asociados al LEG, sobretodo el incremento de los
estrogenos, esta teoria se apoya en la mayor prevalencia en mujeres y los individuos con
sindrome de Klinefelter, en la menor frecuencia en la aparicion de la enfermedad antes
de la menarquia y después de la menopausia ademas que se ha demostrado el
incremento de las crisis en la pubertad y tras la administracion de los anticonceptivos
orales (Costenbader KH, Feskanich D, Stampfer MJ & Karlson EW, 2007); En modelos

murinos se ha demostrado que la administracién exdgena de estrogenos modifica la
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enfermedad y desencadena nefritis. Los estrogenos tienen diferentes efectos en el
sistema inmune, activando la autoinmunidad, células B, incrementando la expresion de
genes como CD22, Shp-1, BCL- 2. Se ha demostrado que ademas puede romper la
tolerancia del ADN reactivo de las células B. Por otro lado incrementa la maduracion de
patébgenos inocuos autorreactivos, todos estos elementos desencadenan la cascada

inflamatoria y la lesion tisular (Michelle Petri, 2008).

Los otros elementos que influyen en el desarrollo y la actividad de LEG son: la exposicién
a la luz ultravioleta, altera la estructura de ADN y aumenta su antigenicidad induciendo
apoptosis de los queratinocitos liberando gran cantidad de antigenos y provocando la
cascada inflamatoria antes mencionada (Mario Galindo, 2017). Los elementos
infecciosos, son los virus como retrovirus, que influyen en el inicio de la cascada
inflamatoria, considerando que un tercio de los pacientes con LEG tienen anticuerpos
contra proteinas retrovirales (Mario Galindo, 2017). Por ultimo, se ha descrito la
induccion de LEG por determinados farmacos que inhiben la metilacion del DNA
induciendo la formaciéon de anticuerpos como Hidralazina, Procainamida, Isoniacida,
Metildopa, Clorpromacina, Minociclina, se ha asociado la Hidralazina y D- penicilamina
con el desarrollo de lupus LIke, estos ultimos tienen tendencia a desarrollar formas mas
leves de LEG y en menor frecuencia afectacion renal y Sistema Nervioso Central (Yung
R & Richardson B, 2002). Se han descrito otros factores como las vacunas, el déficit de
vitamina D, el tabaquismo, la exposicion a algunos pesticidas (Williams EL, 2008).

La mortalidad por Lupus Eritematoso Generalizado, esta relacionada con la gravedad de

la actividad y los 6rganos afectados, ademas de los elementos asociados como las
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infecciones, siendo las formas mas graves LEG con manifestaciones renales y LEG
neuropsiquiatricos, reportandose alta mortalidad en ambos casos. Las causas de muerte
se mencionan: 1. Enfermedad cardiovascular 2. Afeccién renal 3. Infecciones (S.
Bernatsky, J.-F. Boivin & L. Joseph, 2006)

La afectacién a sistema nervioso central se evidencia en 19 sindromes clinicos. El
deterioro cognitivo es uno de los sindromes neuropsiquiatricos asociados a LEG, definido
como déficit de una de las funciones cognitivas, como atencion, memoria, lenguaje,
funciones ejecutivas y procesamiento visuoespacial (Huerta PT,Gibson E.L,Rey C &
Huerta T.C,2015). Las manifestaciones neuroldgicas en LEG se presentan desde un 40%
a 60% de los pacientes, suele presentarse en las primeros afos de la enfermedad o
como primer sintoma. Los mecanismos asociados a los trastornos neuropsiquiatricos en
LEG son multiples, inmunomediados directamente en encéfalo o secuandario a las
alteraciones vasculares ocasionadas por el proceso inflamatorio de la enfermedad, estos
elementos mas importantes en los mecanismos inmunologicos son los autoanticuerpos,
inmunocomplejos y las citoquinas. Se han identificado aproximadamente 180
autoanticuerpos implicados en la patogenia, los mas importante son aquellos que se
unen a las neuronas, como reactivo cerebral (BRAA), N-metil-d-aspatato (NMDA),
gangliésido asociado a microtubulos proteina 2 (MAP-2), anticuerpo neurofilamento,
aunque también se ha asociado a anticuerpos antifosfolipidos. Todos estos elementos
inician la cascada inflamatoria que ocasionan lesién tisular en SNC o periférico (J G

Hanly, 2011; Kashif Jafri, Sarah Patterson & Cristina Lanata, 2017; M. Galindo, 2017)
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Los elementos asociados con la vasculatura cerebral, es la enfermedad de microvaso la
cual ocasionard riego sanguineo deficiente a corteza ocasionando disfuncién de la
misma (Jessika Nystedt, 2018).

Las citoquinas asociadas, al dafo cerebral por LEG son: factor de necrosis tumoral a,
Interleuquinas- 2, Interleuquinas- 6, Interleuquina-10 e interferén alfa (Hiroshi Okamoto,
2010).

Todos estos elementos fisiopatolégicos ocasionan lesion directa de la corteza prefrontral,
demostrado por resonancia magnética y estudios de metabolismo cerebral (Pilar
Toledano, 2013; E. KOZORA, 2016). Estas alteraciones se expresan en las
manifestaciones clinicas, algunas son muy graves inicialmente que requieren tratamiento
en la Unidad de Cuidados Intensivos y otros que ameritan tratamiento especializado y
ocasionan deficiencias en la vida diaria del paciente incurriendo en gastos para los
sistemas de salud y los pacientes, asi como inhalibilitando al mismo para el adecuado
desarrollo de su vida cotidiana y laboral (Kashif Jafri, Sarah Patterson & Cristina Lanata,
2017). De todas las manifestaciones neuropsiquiatricas las alteraciones de memoria son
las mas frecuentes y normalmente no son identificadas por lo que no se da una adecuda
rehabilitacion ni tratmiento oportuno, siendo esto esto un factor negativo para la evolucion
de estos pacientes (TRACY Y. ZHU, 2009). La importancia del diagndstico de estas

afecciones radica en la repercusion social y funcional de estos pacientes.
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ANTECEDENTES

En un estudio realizado por Dr. D°"Amico Yy el grupo de estudio de LEG de la sociedad
argentina de Reumatologia (GESAR LES) se evalu6 a pacientes con LEG entre 15y 55
afos, estos diagnosticados segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia
de 1997, se estudiaron 86 pacientes con LEG a los que se aplicé prueba minimental, el
Inventario de Sintomas Cognitivos (CSI).El 90% de origen caucésico, 8 % mestizos y 1%
amerindio. En nivel educacional, el 82 % alcanz6 el nivel secundario. La Frecuencia de
deterioro cognitivo fue del 65% de la muestra, los dominios afectados son: memoria 45%,
funciones ejecutivas 30%, atencion29%, lenguaje 4,6% (M.A. D’Amico,J.D Romero, G.

Rodriguez & F.Zazatti, 2015).

En un estudio realizado por Fulvia Ceccareli, en la Universidad Médica de Roma,
publicado en mayo de 2018, en el cual se estudiaron 43 pacientes a los que se les aplico
escalas para evaluar la disfuncion fronto-subcortical, los hallazgos se correlacionaran
con los estudios de laboratorio, se encontré6 una prevalencia de 33% de deterioro
cognitivo, siendo las mas significativas alteraciones de la memoria, funciones ejecutivas
y razonamiento abstracto, la disfuncion fronto-temporal se asocio a dislipidemias (Fulvia

Ceccarelli, Carlo Perricone, Carmelo Pirone, 2016).

En un estudio realizado en Pakistan por el Dr.Bilal Azzem Bultt, el cual tenia el objetivo
de determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes con LEG, con un total de

43 pacientes, desde 2012 hasta junio 2016, a los que se le aplicé el cuestionario MOCA
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(Evaluacion Cognitiva de Montreal). La incidencia de deterioro cognitivo identificado por

el cuestionario fue de 65% (Bilal Azeem Butt, 2017).

En un estudio realizado por Dr. Guido Dorman, publicado en 2017 por la revista Medicina-
Buenos Aires, el objetivo fue analizar la asociacion sobre la disfuncion cognitiva y la
actividad y dafio de la enfermedad sistémica. Se evalud la actividad con el indice de
SLEDAI y el indice de dafio acumulado con el indice de SLICC
(Clinicas de colaboracion internacional de Lupus sistémico). Mediante pruebas
neuropsicolégicas se evalué la presencia de sintomas cognitivos, funcién global,
memoria verbal y visual, viso-construccion. En este estudio se demostro que la actividad
y el dafio acumulado de la enfermedad sistémica se asocié con una mayor disfuncion en
diferentes dominios cognitivos, lo que sugiere que la presencia de multiples factores y
mecanismos fisiopatolégicos aun no bien explicados, estan implicados en las

alteraciones neurocognitivas en pacientes con LEG (Guido Dormam,2017).

En estudio realizado en la universidad de Toronto, realizado por Dra. Stephanie G.
Nantes y colaboradores, con el objetivo de determinar la prevalencia de deterioro
cognitivo en pacientes con LEG, se estudié un total de 98 pacientes a los que se les
aplico el cuestionario MoCA y el Minimental test, en el estudio se demostré que el MoCA
tiene una sensibilidad de 73% y especificidad de 63%, a diferencia de Minimental Test el
cual demostré una sensibilidad de 27% y una especificidad de 94% (Stephanie G.

Nantes, J. S. 2017).
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En un estudio en el Hospital Federal de Rio De janeiro por la Dra. Nicolle Zimmermann
y colaboradores en 2015, se investigd los volumenes cerebrales de 40 pacientes con
deficiencias cognitivas evaluados con cuestionario Moca, Minimental y resonancia
magnética. Se demostré que los pacientes con deterioro cognitivo tenian reduccion de la

estructura de I6bulo temporal (Nicolle Zimmermann, Diogo Goulart Corréa, 2015).

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La importancia de realizar este estudio es identificar las alteraciones cognitivas en
pacientes con LEG, evidenciar la relacion entre la actividad de Lupus Eritematoso
Generalizado y la aparicion de los trastornos cognitivos, asi como identificar los factores
asociados que incrementan el riesgo para estos. Esto representard para los clinicos una
referencia para guiar el abordaje de estos pacientes y la temprana detencién de los

trastornos cognitivos.
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PROBLEMA

¢Cuales son las alteraciones cognitivas en pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado atendidos en el Hospital “Dr. Roberto Calderén Gutiérrez” en el periodo

Noviembre- Diciembre 20187
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HIPOTESIS

La actividad lapica esta estrechamente relacionada con la presencia del deterioro de las

funciones cognitivas.
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OBJETIVO GENERAL
Conocer si existen alteraciones cognitivas en pacientes con Lupus Eritematoso

Generalizado.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir caracteristicas de la poblacién estudiada.

2. ldentificar alteraciones cognitivas en pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado.

3. Describir la frecuencia del deterioro cognitivo en pacientes con Lupus Eritematoso
Generalizado.

4. Determinar si existe asociacion entre la actividad de Lupus Eritematoso

Generalizado con la presencia de deterioro cognitivo.
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MARCO TEORICO

Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) es una enfermedad inmune, multisistémica que
afecta de formas variadas el Sistema Nervioso, como resultado del proceso inflamatorio
del neuroeje (meningoencefalitis, cerebritis, mielitis), por vasculitis o vasculopatia
(enfermedad vascular, trombosis venosa y diseccion) o enfermedad estructural mixta
(cefalea, alteraciones de movimiento, estado confusional agudo, ansiedad, depresion,
disfuncién cognitiva y psicosis). Ademas puede afectar el sistema nervioso periférico
(neuritis, miopatia inflamatoria) (Elliot L. Dimberg, 2017). El Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) establece 19 sindromes desde 1999, 12 del sistema nervioso
central y 7 del sistema nervioso periférico (Huerta PT,Gibson E.L,Rey C & Huerta

T.C,2015; Kashif Jafri, 2017).

El diagndstico de LEG se realiza segun criterios de ACR (Colegio Americano de
Reumatologia) 2012, y SLICC (Colaboradores Clinicos Internacionales de Lupus
Sistémico) clasificacion 2012, en ambos se incluye criterios clinicos, examenes de
laboratorio y estudios inmunoldgicos. Segun el ACR, se necesita 3 criterios para realizar
el diagnostico de LEG (Larissa Lisnevskaia, Grainne Murphy & David Isenberg, 2014).
En los criterios SLICC son 17, y su aplicacion resulta en menos errores de clasificacion
de la enfermedad, han demostrado mayor sensibilidad que los criterios ACR aunque con
especificidad equivalente que los antes mencionados (Huerta PT,Gibson E.L,Rey C &

Huerta T.C,2015).

La naturaleza de la enfermedad se caracteriza por brotes y remisiones que deben ser

tratados oportunamente para evitar el dafo progresivo y la muerte. Es de fundamental
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importancia establecer la severidad de la crisis conocida como “indice de actividad”, esto
guiara las pautas de tratamiento (Martha Minifio, 2008). Para definir le actividad de la
enfermedad esta validado la escala de SLEDAI-2K, en 1988 un grupo de investigadores
britAnicos publicé el British Lupus Isles Assesement Group Index, 1989 se realizé el
Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), el cual determinacon  un mes previo el
grado de afectacion (Liang MH, Socher & Larson MG, 1989). En 1992 se desarrolla el
indice de actividad Lupica (LAI) en la Universidad Johns Hopkins de San Francisco,
California (Gordon C, Sutcliffe N, Skan J, Stoll T & Isenberg DA, 2003). En ese mismo
aflo Bombardier presenta el indice de actividad ltpica (SLEDAI) que a diferencia del resto
permitia realizar una valoracién rapida de sintomas y signos al menos 10 dias antes

(Chang E, Abrahamowicz M, Ferland D & Fortin PR, 2002).

Este indice de actividad lupica (SLEDAI) experimenté modificaciones: MEX-SLEDAI y
SELENA SLEDAI, el primero creado por mexicanos y disefiado para paises en vias de
desarrollo con variaciones en los valores de referencia y el segundo disefiado para
mujeres y cohorte con terapia estrogénica. En el afio 2000 Gladman y colaboradores
realizaron una modificaciéon al SLEDAI el cual se denominé SLEDAI- 2K (anexo 1),
siendo calificado como acertado para evaluar la actividad lapica aunque tiene como
desventaja que no se realiza diferencias de puntuacion en los valores hematolégicos.
Este instrumento es una serie de variables que incluye diversos sistemas (sistema
nervioso central, periférico, sistema cardiovascular, renal, esquelético, hematolégico),
aplicable a cualquier edad y estableciendo actividad leve con una puntuacion baja (2 a 4
puntos), moderada (4 a 8 puntos) y actividad grave o severa igual o mayor a 8 puntos

(Uribe AG, Vila LM, McGwin G & Sanchez ML, 2004).
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Algunos estudios han demostrado que la incidencia de LEG es aproximadamente 10 por
cada 100, 000 individuos, con tendencia al incremento. A su vez las manifestaciones
neuropsiquiatricas se han visto en el 60% de la poblacién afectada (Hahn BH, 2018).
Esta estadistica se eleva hasta 80% cuando la enfermedad tiene mas de 10 afios de

evolucion (Fulvia Ceccarelli, Carlo Perricone, Carmelo Pirone, 2016).

El indice de dafio acumulado es la relacién que se ha establecido con por la actividad
de la enfermedad durante un tiempo determinado, se ha unificado una escala
(SLICC/ACR) para definir el dafio ocasionado por LEG, el mismo fue desarrollado en
1996 con el objetivo de determinar y evidenciar numéricamente los dafios ocasionados
por la enfermedad en los diferentes érganos, la escala incluye lesion ocular, alteraciones
neuropsiquiatricas, renal, pulmonar, cardiovascular, sistema vascular periférico,
gastrointestinal, musculoesquelético, en piel, sistema endocrino, sistema gonadal y
enfermedad maligna asociada. Hay estudios que ha demostrado que el 25% de los
pacientes que tienen mas de 10 afios de enfermedad obtienen puntuacion mas alta de
indice de dafio, y mas del 60 % en los que tenian 20 afios 0 mas, evidenciando asi la
estrecha relacion en el dafio multiorganico y la actividad de la enfermedad. (Wan
Syamimee Wan Ghazali, Saidatul Manera Mohd Daud Nurashikin Mohammad, & Kah

Keng Wong, 2018).

En la fisiopatologia de LEG neuropsiquiatrico se han demostrado multiples mecanismos,
en estudios post mortem de estos pacientes se han encontrado los siguientes hallazgos:
microangiopatia no inflamatoria en asociacién a microinfartos en encéfalo, hiperplasia
glial y pérdida difusa neuronal y axonal. El sistema inmunoldgico innato y adaptativo se

ha implicado en la apariciébn de LEG neuropsiquiatrico, lo que lleva a la via final de la
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microangiopatia y la perdida neuronal y axonal (Sibbitt WL Jr, Brooks WM & Kornfeld M,
2010).

En las alteraciones mas estudiadas, esta la produccion de autoanticuerpos y la disfuncién
de la barrera hematoencefalica. Se conoce que existe un total de 180 anticuerpos en el
LEG, en torrente sanguineo, 10 de estos son estudiados de forma rutinaria en la practica
clinica, se cree que el cerebro esta protegido de estos por la barrera hematoencefalica,
sin embargo existe la disfuncion de la misma y permitir el dafio directo por los anticuerpos
a la masa encefalica. Este proceso incluye tres pasos: 1. Produccién de anticuerpos
antineurales por la periferia, 2. Alteracion de la barrera hematoenceféalica (relacionada o
no con la enfermedad) y 3. Dafio neuronal mediado por anticuerpos (Stock AD, Wen J &
Putterman C, 2013). Existen factores que pueden alterar la capacidad de proteccién da
la barrera hematoencefélica, estos son: sepsis, infecciones bacterianas, estrés, traumas,
isquemia cerebral y algunos quimicos agonistas especificos de los receptores
endoteliales como cafeina, nicotina y cocaina (Brimberg L, Mader S, Fujieda Y, et al,
2015). En estudios con roedores han demostrado que tras la estimulacion de la del
sistema inmune por un polisacarido bacteriano se han encontrado grandes cantidades
de Inmunoglobulina G (IgG) en hipotalamo, lo que puede pasar con anticuerpos
antinueronales los mas importantes son anti-ADN y anticuerpos anti-N-metil D del
receptor de aspartato, anticuerpos antifosfolipidos y anticuerpos p antiribosémicos

(Kowal C, Degiorgio LA & Lee JY, 2006).



Pagina |17

Algunos estudios han estudiado los mecanismos implicados en la disfuncion cognitiva de
pacientes con LEG, se ha postulado la actividad de autoanticuerpos y la isquemia
cerebral (Martha Minifio, 2008). Ademas hay factores asociados como, caracteristicas
clinicas de la enfermedad como duracion de la misma, actividad, uso de medicamentos
y la actividad inmune (citoquinas pro inflamatorias) (Hanly JG, Omisade A & Fisk JD,
2013). En la actividad inmune se hace referencia a el conjunto de los anticuerpos anti-
DNA gue reacciona de forma cruzada con secuencias especificas presentes en dominio
de unién ligando de los receptores NR2 especificamente NR2a y NR2b, los receptores
NR2 tienen un subtipo N-methyl-D-aspartato (NMDA) al que se une el glutamato y tiene
efectos excitatorio (Prabu VNN, Rajasekhar L, Shanmukhi, Suvarna A, Agrawal S
&Narsimulu G, 2010; Hanly JG, Omisade A & Fisk JD, 2013) . Estos receptores estan en
alta concentracion en hipocampo con una consiguiente afeccion en aprendizaje y
memoria (Conti F, Alessandri C, Perricone C, Scrivo R, Rezai S &
Ceccarelli F, 2012). Otros anticuerpos de importancia en la patogénesis de la disfunciéon
cognitiva en paciente con LEG son anticuerpos anticardiolipina (ACL), anticuperpos
antineuronas, anticuerpos anti células endoteliales (AECAS) y anti Nedd5 C (El-Shafey
AM, Abd-El-Geleel SM, Soliman ES, 2012; Gono T, Kawaguchi Y, Kaneko & HNishimura
K, 2011). Se ha demostrado que en paciente con LEG y sindromes neuropsiquiatricos
hay mayores niveles de metaloproteinasa- 9 (MMP-5) en suero y en liquido cerebro
espinal (Appenzeller S, 2011). El anticuerpo anti DNA de doble cadena es el mas
especifico en LEG y se ha demostrado que este se une a otro anticuerpo anti N metil D
aspartato (NMDA) y forma un complejo (anti-ADN / NMDA) este se une de forma selectiva

al receptor del NMDA esto permite la entrada desmedida de calcio a la célula con sobre
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estimulacién y muerte celular de la neurona, estableciendo asi la via para la pérdida

neuronal y sus manifestaciones clinicas. (Arinuma Y, Yanagida T & Hirohata S, 2008).

Los anticuerpos anti-ribosomal-P se han asociado en las manifestaciones del LEG
neuropsiquiatrico, como la depresion y las pérdida de memoria, inicialmente se
identificaron como vinculantes a manifestaciones del SNC del LEG a las regiones
C-terminales de 3 proteinas P ribosdmicas, sin embargo, estos anticuerpos también
reaccionar de forma cruzada con una proteina de membrana plasmatica de funcion
desconocida llamada antigeno P de superficie neuronal, que se expresa exclusivamente
en neurona (Katzav A, Solodeev | & Brodsky O, 2007 ). La transferencia pasiva de
anticuerpos anti-P humanos indujo un comportamiento similar a la depresion y deterioro
de la memoria en ratones. Los estudios in vitro e in vivo han revelado que los anticuerpos
anti-P inducen la muerte neuronal a través de una via glutdmica excitadora mediada por
Antigeno P de superficie neuronal, involucrando el receptor NMDA (. Matus S, Burgos
PV, Bravo & Zehnder M, 2007)

Los anticuerpos antifsofolipidos se ha asociado a lesiones focales como apoplejia,
convulsiones y mielitis transversa, Se piensa que contribuyen a la patogénesis debido a
sus propiedades pro trombotica, lo que resulta en vasculopatia y microangiopatia y
conduce a isquemia y muerte de células neuronales (J. G. Hanly, M. B. Urowitz, & F.

Siannis, 2015)

Una de las caracteristicas de Lupus eritematoso generalizado es el polimorfismo
genético, especificamente el gen del canal 6 candnico (TRPC6) del receptor transitorio,

en un estudio realizado por Giuseppe A. Ramirez y colaboradores, funcionalmente
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caracterizaron los efectos de TRPC6 en células mononucleares de sangre periférica de
18 pacientes con LEG y 8 controles sanos con un genotipo conocido. TRPC6 influy6é en
las corrientes de calcio, las tasas de apoptosis y la secrecion de citoquinas en una
enfermedad y genotipo dependiente manera. Es probable que el polimorfismo influya en
la funcion celular, lo que posiblemente explica parte de la heterogeneidad de los
pacientes con LES en términos de afectacion tisular (especificamente para el desarrollo
preferencial de manifestaciones neuropsiquiatricas) y posiblemente de otras
caracteristicas, incluida la respuesta al tratamiento (Giuseppe A. Ramirez, Lavinia A.

Colettoc, Enrica P. Bozzolo, Lorena Citterio, 2018).

Los eventos antes mencionados, tiene como efecto comun la perdida de la cantidad
neuronal asi como disminucién del volumen cerebral y la disfuncién de areas especificas
como la fronto temporal, siendo la volumetria por resonancia magnética el estudio ideal
para evaluar las alteraciones anatémicas en estos pacientes. Al existir disminucion del
volumen y alteraciones del metabolismo cerebral se manifiesta las alteraciones
cognitivas, mientras mas actividad, mayor tiempo de evolucion, mayor alteraciones
estructurales a nivel se SNC y mayor expresion de los sintomas neuropsiquiatricos
(Shuang Liu, Yuqgi Cheng, Yueyin Zhao & Hongjun Yu, 2018). Se ha demostrado que los
pacientes con LEG, a los que se le ha realizado Resonancia Magnética funcional de
encéfalo, incluso sin sintomas neuropsiquiatricos clinicamente manifiestos, tienen
actividades cerebrales secuenciales anormales que involucraban los ganglios basales,
el hipocampo y la amigdala, lo que indicaba un compromiso cortico-basal circuito ganglio-

taldmico-cortical e hipocampo, estos resultados se traducen en un potencial compromiso
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en la inhibicion de la respuesta y el aprendizaje activo (Tao Ren, Roger Chun-Man Ho,

& Anselm Mak 2012).

El uso de esteroides es un factor importante en la aparicion de lupus neuropsiquiatrico,
se ha demostrado que esta en relacion con la depresion y la psicosis (Jeltsch-David H &
Muller S, 2014). Esto representa un reto para el clinico, diferenciar si los sintomas son
por actividad lupica o por el uso de esteroides. EI mecanismo por el cual aparecen
sintomas neuropsiquiatricos posterior al uso de esteroides aun no es bien conocido, se
ha planteado que asociacion entre niveles elevados de corticosteroides y la activacion
del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal, por regulacion por la disminucion de
receptores glucocorticoides conduce a la elevacion de las citoquinas inflamatorias y
alteran los niveles de ciertos neurotransmisores, produccion insuficiente de otras
hormonas esteroideas, efectos metabdlicos locales, y dafio celular irreversible (Yuka

Shimizu, Shinsuke Yasuda & Yuki Kako, 2016)

Tipos de alteracion cognitiva:
1. Déficit de atencidn: la atencién es un proceso intensivo en el cual la informacién
a procesar es seleccionada, implica una participacion sostenida, dividida y
selectiva. La prevalencia de inatencion en pacientes con LEG afecta alrededor del
20%, como factores de riesgo para incrementar el riesgo de inatencién son: la
participacion cerebral y un alto nivel de ansiedad. La inatencién se asocia con

disminucién del area prefrontal (Puri B & Hall A, 2014).
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2. Funcionamiento ejecutivo: La funcién ejecutiva implica toma de decisiones,
flexibilidad cognitiva, pensamiento abstracto, juicio y secuenciacion (Leslie B &
Crowe S, 2018).

3. Memoria: la memoria comprende codificacion, registro, almacenamiento y
recuperacion de informacion. Los pacientes con LEG presentan déficit de memoria
inmediata y tardia (Monastero R, Bettini P & Del Zotto E, 2001; Shucard JL, Lee
WH & Safford AS, 2011).

4. Procesamiento visuoespacial: incluye Cinco dominios del funcionamiento
neuropsicolégico: memoria de memoria visuoespacial, memoria de
reconocimiento visuoespacial, Sesgo de respuesta, velocidad de procesamiento
y capacidad constructiva visuoespacial los pacientes con LEG y sindrome
neuropsiquiatricos demostraron un rendimiento de la memoria visuoespacial a
corto plazo mas pobre que los pacientes con LES sin implicacion del SNC (Glanz

BI, Slonim D & Urowitz MB, 1997).

El diagnéstico de los trastornos neuropsiquiatricos en el LEG, debe hacerse igual que en
el paciente que no tienen esta condicion, se debe hacer una adecuada historia clinica y
un exhaustivo examen fisico. Ademas es importante el uso de los instrumentos de
evolucion cognitiva, posterior a esto la realizacion de examenes generales para descartar
otras alteraciones concomitantes. Se debe realizar anticuerpos en sangre, en liquido
cefalorraquideo y estudios de resonancia magnética con volumetria y metabolismo
cerebral en caso de los pacientes que lo ameriten. El abordaje diagndstico se debe hacer

de acuerdo a los sintomas y signos que el paciente presente (Kashif Jafri, 2017).
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Los sintomas y los signos de la disfuncion cognitiva, habitualmente, son subestimados.
Acorde con recomendaciones internacionales, la evaluacion breve del estado mental se
considera el primer paso en el proceso de deteccion temprana de deterioro cognitivo,
con instrumentos como el test minimental —Mini Mental State Examination (MMSE Anexo
2) y el test de evaluacion cognitiva de Montreal —Montreal Cognitive Assessment (MoCA

Anexo 3) (C. Loureiro, C. Garcia, L. Adana & T. Yacelga, 2018).

El examen mini mental evalla la orientaciéon temporal (maximo 5puntos), orientacion
espacial (maximo 5 puntos), fijacion del recuerdo inmediato (maximo 3 puntos), atencion
y calculo (5 puntos), recuerdo diferido (3puntos) y lenguaje (9 puntos). Con una
puntuacion maxima de 30 puntos y un punto de corte de 25, por debajo de este nimero

se considera alterado (C M Kipps & J R Hodges, 2005).

El MoCA evalla esfera visuoespacial o ejecutiva (puntuacion maxima de 5 puntos),
identificacion (3 puntos), Atencién (5 puntos), lenguaje (3 puntos), abstraccion (2 puntos),
recuerdo diferido (5 puntos), orientacién. Como puntuacion maxima es de 30 puntos, y
un rango de normalidad los que estan entre 26-30 y alterado los que estan por debajo de

este (Folstein MF & Folstein SE, 1975).

Se ha demostrado que la sensibilidad del Mini-mental es desde 18 % hasta un 90% vy la
especificidad es de 100%, sin embargo la sensibilidad y especificidad de MoCA es de
78% y 87% respectivamente. Por lo anterior, la aplicacion de ambos instrumentos
incrementa la probabilidad de diagnosticar las alteraciones cognitiva (Xu G, Meyer JS &

Thornby, 2002).


https://www.neurologia.com/autor/45557/c-loureiro
https://www.neurologia.com/autor/45755/c-garcia
https://www.neurologia.com/autor/45756/l-adana
https://www.neurologia.com/autor/45757/t-yacelga
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En los trastornos neuropsiquiatricos, también estan descritos la depresion y la ansiedad,
los pacientes con LEG tienen mayor incidencia de depresion que la poblacion general, la
incidencia de pacientes con LEG va desde 17-75% (L Palagini, 2013). Este sindrome
puede ser independiente de la enfermedad, no obstante, se ha demostrado que
pacientes con depresion y ansiedad presentan alteracién en microvasos y se ha asociado
a periodos de mayor actividad Ildpica. A su vez se ha demostrado que los trastornos
depresivos pueden ocasionar puntuaciones bajas en los instrumentos de evaluacion
cognitiva, de ahi la importancia de realizar examen de depresion y ansiedad como el test
de Hamilton para los pacientes que presentan alteraciones cognitivas, esto podra nos
ayudara a diferenciar si los trastornos cognitivos no estan asociados a depresion y si hay
una puntuacién elevada en el examen, iniciar tratamiento oportuno (Zimmerman, 2005;
Hania Shakeri,Farid Arman, Monir Hossieni, Hamid Reza Omrani, 2015). Se ha
demostrado que reduciendo los niveles de depresion hay mejoria de la puntuacion en los

examenes de evaluacion cognitiva (Evan Exel, 2013).

La importancia del diagnostico temprano de las alteraciones cognitivas en pacientes con
LEG deriva de la necesidad de intervencion terapéutica de estos pacientes, Por lo que
se ha establecido un sistema conocido como clasificacion de funcionamiento,
discapacidad y salud, con el que se evaliua de forma integral y temprana, con este
sistema se evalla cada uno de los érganos y se establece la estrategia a seguir, ya sea
intervencion farmacoldgica o rehabilitacion de las esferas afectadas (Yong Jae Ko, MD,

Yang Gyun Lee & Ji Woong Park, 2016).

El tratamiento dependera del grado de afectacion cognitiva y el dominio afectado. A su

vez las estrategias de tratamiento estaran indicadas de acuerdo al grado de actividad de
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la enfermedad, siendo el elemento fundamental del tratamiento el control del LEG, esto
incluird tratamiento inmunosupresor y rehabilitacion cognitiva segun el paciente necesite

(Shaye Kivity, Nancy Agmon-Levinl, Gisele Zandman-Goddard, Joab Chapman, 2015).
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, longitudinal de tipo cohorte
retrospectiva, en el periodo que va de 15 de noviembre de 2018 al 15 de diciembre de

2018.

El universo fueron todos los pacientes que acudieron a la consulta de Reumatologia del
Hospital Docente Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, se les explico las caracteristicas del
estudio y se les solicitd participar en el mismo. La encuesta fue llenada en un consultorio
de consulta externa, asi como los examenes neuroldgicos. Se obtuvo un universo de 268
pacientes, de estos 22 pacientes no quisieron formar parte del estudio, de los 246
restantes, se excluyé 199 pacientes por presentar al criterio de exclusion; 18 habian
presentado algun tipo de neuroinfeccion en el Ultimo afio, 16 presentaban algin sindrome
neuropsiquiatrico (psicosis, mielitis transversa y cefalea secundaria), 4 habian
presentado enfermedad vascular cerebral isquémica, 7 episodios convulsivos, 58
infecciones activas (Infeccion de vias urinarias, infeccién de vias respiratorias y de
tejidos blandos), 4 usaban psicofarmacos, 3 analfabetismo y 89 dosis altas de esteroides
por diferentes causas (nefritis lapica, actividad articular, actividad hematolégica y

actividad pulmonar).

La muestra fue constituida por el grupo de pacientes que cumplian criterio de inclusion,

gue correspondia a 47 pacientes.

1. Criterios de inclusion: 1. Pacientes con diagnostico de LEG (segun el colegio

americano de Reumatologia o los criterios SLICC).
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2. Criterios de exclusion: 1. Dosis de prednisona mayor a 0.5 mg/kg o su
equivalente, 2. Antecedentes de psicosis IUpica, 3. Antecedentes de
neuroinfecciébn en el Udltimo afio, 4. Diagnéstico de retraso psicomotor, 5.
Diagnostico de demencia, 6. Antecedentes de enfermedad vascular cerebral,
7.Uso de psicofarmacos, 8.Estados depresivos ansiosos, 9.Analfabetismo

10.Proceso infeccioso activo 11.No aceptar participar en el estudio.

Se aplico encuesta (anexo 1) a todos los pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso
Generalizado segun los criterios de ACR (Colegio Americano de Reumatologia) 2012, y
SLICC (colaboradores clinicos internacionales de Lupus Sistémico) clasificacion 2012.
Posteriormente se efectué un muestreo no probabilistico aplicando los criterios de
inclusion y exclusion a todos los pacientes. Posteriormente se les aplico el examen
Minimental (Anexo 2) y MoCA (Anexo 3).Tomando en cuenta que los valores de
referencia para cada uno de los instrumentos son: Minimental es normal con una
puntuacion de 25 a 30 y el MoCA se considera normal de 26 a 30 puntos. Ademas se
aplicé la escala de Hamilton para depresion, el mismo define el estado de depresion
segun la puntuacion establecida: Igual o inferior a 6 puntos: ausencia de trastorno, entre
7y 17 puntos: depresion leve, de 18 a 24 puntos: depresidon moderada, mayor de 25
puntos: depresion grave (Anexo 4), la escala de depresion se aplica el alto grado de

asociacion de deterioro cognitivo con depresién y asi evitar sesgos.

A todos los pacientes se les aplico el indice de actividad Lupica, SLEDAI-2K,
estableciendo valores de referencia de la siguiente manera: Actividad leve: menor de 4,

actividad Moderada: de 4 a 8 puntos y actividad grave mayor de 8. En nuestro estudio
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se excluye todos los pacientes con actividad grave, siendo estos los que otorgan mayor

puntuacion.

Variables estudiadas: Sexo, edad, escolaridad, estado civil, ocupacion, procedencia,
habitos toxicos, tiempo de evolucidon de la enfermedad, edad de inicio, edad al
diagnéstico, sintomas, tratamiento corticoide, terapia Inmunosupresora, adherencia al
tratamiento. La adherencia terapéutica se terapéutica fue evaluada con la escala de
Morisky, la misma establece que una puntuacion de 0-2 puntos representa buena

adherencia, 2-4 adherencia moderada y mayor de 4 no adherente (Anexo 5).
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ANALISIS ESTADISTICO

Esta informacién fue se consolidé mediante una base de datos realizada en Excel 2013
y se realizd andlisis estadistico con programa SPSS version 20. Se tomé como valor de

P <0.05 estadisticamente significativo.

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias y porcentajes, y las variables

cuantitativas en medidas de tendencia central.

Al evaluar los pacientes que presentaban deterioro cognitivo y grados de actividad IUpica,
se estableci6 mediante prueba de X? aquellas variables que mostraban diferencias
significativas y posteriormente se establecié el riesgo de las mismas (RR con intervalo

de confianza de 95%). Los resultados se expresan en tablas y graficos.
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RESULTADOS

Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion estudiada se demuestra en la tabla 1,
con un total de 47 pacientes, tiene predominio el sexo femenino con 45 pacientes para
un 95.7% y 2 de sexo masculino que corresponde a 4.3 %.La edad se presentd desde
17 afos hasta 59. Con 31 pacientes casados y 16 solteros, para un 66 % y 34 %
respectivamente. La raza de predominio blanco, 41 que representa 87.2% y raza negra
6, que representa 12.8%. Con procedencia predominio Managua y Ledén con 10
pacientes para cada lugar representando un 21.3%, Rivas 7, para un 14.9%, Chontales,
Esteli, Chinandega, Masaya y Matagalpa con 3 pacientes para un 6.4% y Nueva Segovia,
RAAN, Rio San Juan 1 paciente para 2.1%. La escolaridad es de predominio secundaria
23 pacientes con 48.9%, seguida de nivel Universitario con 18 pacientes para 38.3% y
nivel primario 6 para 12.8%. La profesién predominante es de ama de casa con 22 para
un 46.8%, comerciante 8 para 17%, Estudiante 6 para un 12.8%, desempleados 5 para
10.6%, maestra 3 para 6.4%, oficinistas 2 representa un 4.3 % y 1 agricultor que

representa un 2.1%.

En la tabla 2 se representa los factores asociados, consumidores de tabaco 11 para
23.4%, consumidores de licor 2 para un 4.3%, con edad de inicio de predominio de 20-
24 afnos 28 pacientes para 59.6% (Grafico 1) , 15-19 afios 12 pacientes para un 25.5%,
25-29 afos 6 pacientes para 12.7%, mas de 30 afios 1 paciente para 2.1 %. Con tiempo

de evolucion 11-15 afios 11 pacientes para un 23.5%.
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En la tabla 3 se observa las caracteristicas clinicas, con mayor frecuencia se observé
artritis 33 pacientes para 70%, anemia 25 pacientes para un 56.2%, efusidén serosa,
Ulceras orales 22 pacientes para 46.8%, leucopenia se presentd en 20 pacientes que
representa 42.6%, eritema, rash malar, nefropatia y trombocitopenia 12 pacientes para
un 26%. Las pruebas inmunoldégicas se les realizé solamente a 6 pacientes, los 6 tenian
positivo el anti DNA que corresponde 12.8% de la poblacion total en estudio, antismith 5
que representa 19.6%, y Antifosfolipidos 1 paciente para 2.1 %. Se estimo la actividad

segun SLEDAI-2k en el cual 31 tenian actividad leve y 16 actividad moderada.

En la tabla Nimero 4 se representa el tratamiento que tenian los pacientes en estudio y
la adherencia al mismo. Prednisona 33 pacientes que corresponde un 68%, calcio 42
pacientes 87.5%, acido folico 39 pacientes que representa 81.3%, deflazacort 3
pacientes 6.3%. Se observo 33 pacientes eran adherentes a tratamiento para un 70.2%

y 14 pacientes no adherentes para un 29.8%.

Se encontrd que el examen de MoCA esta alterado en 16 pacientes, 3 (18.8%) de estos
con actividad lupica Leve y 13 (81.3%) con actividad lupica moderada, con un riesgo de
40.4 con un intervalo de confianza de 95%. En el MoCA los dominios afectados fueron
Memoria 15 que corresponde 48.4% con actividad leve y 15 con actividad moderada con
riesgo de 8.5 con intervalo de confianza de 95%. La atencidén se vio afectada en 16
pacientes, 4 (12.9%) con actividad leve y 12 (75%) actividad moderada, con riesgo de

20.2 con intervalo de confianza de 95%.

Se observé que el examen de Minimetal est alterado en 14 pacientes, 3 (9.7%) con
actividad leve y 11 (68.8%) con actividad moderada con riesgo 20.5 con intervalo de

confianza de 95%. Los dominios afectados son Fijacién del recuerdo con 11 pacientes,
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2 (9.5%) con actividad leve y 9 (43.8%) con actividad moderada, con riesgo de 18.6 con
intervalo de confianza de 95%. Recuerdo diferido se vio afectado en 11 pacientes, 2
(6.5%) con actividad lupica leve y 9 (56.3%) con actividad lUupica moderada, con riesgo
de 18.6 con intervalo de confianza de 95%. Célculo, se afecté en 27 pacientes, 16
(51.6%) con actividad leve y 11 pacientes 68.8% con actividad moderada, con riesgo

2,06 con intervalo de confianza de 95%.

En la tabla 7 se observa que de 16 pacientes que tenian MoCA afectado, 13 (81.3%)
tenian mas de 10 afios de evolucién, 3 (18.3%) tenian menos de 10 afios con riesgo
de 7.87 con intervalo de confianza de 95%. De 16 pacientes con minimental afectado,
13 pacientes (78.6%) tenian mas de 10 afios y 1 (6.3 %) tenian menos de 10 afios con

riesgo de 5.6 con intervalo de confianza de 95%.
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DISCUSION DE RESULTADOS

La poblacion estudiada fue en su mayoria de sexo femenino, raza blanca y los rangos
de edades entre 20 y 30 afios, este dato se corresponde con literatura internacional, esto
tomando en cuenta que el inicio de los sintomas esta asociado al incremento de algunas
hormonas femeninas como estrégenos (M.A. D’Amico,J.D Romero, G. Rodriguez &

F.Zazatti, 2015; Bilal Azeem Butt, Sumaira Farman & Saira Elaine Anwer Khan, 2017).

En la procedencia, observamos que el 21.3% corresponde a los departamentos de
Managua y Leon, aunque el Hospital donde se realiz6 el estudio es de referencia
nacional, consideramos que la mayor parte de los pacientes son de estas regiones por
la cercania, aunque hay estudios que demuestran que las personas de areas urbanas,
estdn mas propensas a desarrollar alteraciones cognitivas, estando estrechamente

relacionada con el estrés psiquico y la depresion mantenida (Ziad S. Nasreddine, 2005).

La escolaridad, fue predominantemente de secundaria, la mayoria de ocupacion ama de
casa. Aunque no se establecieron diferencias en cuanto a deterioro cognitivo.
Independientemente del grado de actividad IUpica, algunos autores como Cicconetti et
al, plantean que los pacientes de menor escolaridad y con falta de entrenamiento
intelectual, son mas propensos a sufrir alteraciones cognitivas en el dominio de memoria

(Cicconetti P, Riolo N, Priami C, Tafaro L & Ettore E, 2004) -

En los factores asociados la cantidad de pacientes que consumian alcohol y tabaco fue

minima, aunque de manera general autores como Muhammad Amin Shaik , establece
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como factor de riesgo para trastornos cognitivos el tabaquismo y alcoholismo
(Muhammad Amin Shaik BP, 2015) , nosotros no lo asociamos con relacién causal con

nuestros resultados por la baja frecuencia.

La edad de inicio de los sintomas y la edad de diagndstico oscilo entre los 21 y 26 afios,
lo que coincide con las estadisticas internacionales de LEG (Daniel J. Wallace,2012) sin
embargo, se observo que la mayoria de la poblacion en promedio tenian mas de 10
afos de evolucion. En nuestro estudio se logra establecer una asociacion de deterioro
cognitivo cuando se tiene mas tiempo de evolucién de LEG independiente del grado de

actividad.

De forma general los pacientes presentaban una o mas manifestaciones clinicas, en su
mayoria presentaron artritis, efusién serosa y Ulceras orales. Teresa Aberle, encontrd
artritis, seguido de leucopenia y rash (Teresa Aberle, Rebecka L Bourn, Hua Chen
&Virginia C Roberts, 2017) . Comprender las diferencias de estos hallazgos escapa a la

naturaleza de nuestro estudio.

Solamente un cuarto de nuestros pacientes tenian pruebas inmunolégicas diagndsticas,
considerando las dificultades para poder efectuarse estos examenes en nuestro medio,
siendo la clinica la herramienta principal del diagndstico, considerando las directrices del

ACRY SLICC.

En la escala de actividad de la enfermedad, el 31 % tenian actividad leve, esto
considerando que la puntuacion mayor de esta escala es otorgada por afectaciones

mayores a nivel de sistema nervioso central (Uribe AG, Vila LM, McGwin G & Sanchez
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ML, 2004), las mismas que fueron excluidas del estudio para evitar sesgos, considerando

gue estas pueden ser causa de deterioro cognitivo (Elliot L. Dimberg, 2017).

En cuanto al tratamiento la mayoria de pacientes tenian esteroides, sin embargo con
dosis menores a 0,5 mg/kg de peso, esto para reducir el riesgo de encefalopatia por
esteroides que se ha visto asociada a altas dosis de este farmaco (Jingru Tian, Yien
Luo, Haijing Wu, Hai Long, Ming Zhao & Qianjin Lu, 2018) . La adherencia al tratamiento
fue muy buena en la mayoria de los casos, por lo que concluimos que el deterioro
cognitivo no esta relacionado con a la administracion de farmacos modificadores de la

enfermedad.

El deterioro cognitivo tiene espectro amplio que va desde dificultades en la comprension
y memoria, no todos los instrumentos pueden detectar todas las esferas del mismo. En
el estudio se emplearon 2 instrumentos para trata de abarcar los aspectos mas relevante
de forma global se encontr6 deterioro en 61.7 %, siendo la memoria, la atencion y el
célculo los elementos afectados, estos datos coinciden con estudios realizados por M.A.
D Amico, encontrando afectado memoria, funciones ejecutivas seguido de atencién
(M.A. D’Amico,J.D Romero, G. Rodriguez & F.Zazatti, 2015). Los resultados obtenidos
son contrarios a los publicados por Aliyeh en un estudio realizado en Tehran, con 54
pacientes quienes presentaron mayor alteracion en los dominios orientacion y lenguaje

(Mahdavi Adeli A, Haghighi A & Malakouti SK, 2016).

Los pacientes con mayor actividad lUpica presentaron mayor deterioro cognitivo, lo que
nos permite establecer una relaciébn proporcional actividad lapica y alteraciones
cognitivas, estos datos coinciden con otros estudios donde demostraron que los

pacientes con mayor actividad de LEG presentaban mayores alteraciones cognitivas en
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general (M.A. D’Amico,J.D Romero, G. Rodriguez & F.Zazatti, 2015; GUIDO

DORMAN,2017) -

En el estudio se puede observar que la mayoria de pacientes que tienen los instrumentos
de evaluacion neurologica positivos, son los que tiene mas de 10 afios de evolucién, se
corresponde con datos presentados por Fulvia Ceccarelli, en un articulo publicado en el
2018, donde se demostré6 que los pacientes con mas de 10 afios de evolucion
presentaban mayor disfuncion del area fronto-subcortical (Fulvia Ceccarelli, Carlo
Perricone, Carmelo Pirone, 2016). Y en un estudio publicado por GUIDO DORMAN se
demostré que la actividad y el dafio acumulado de la enfermedad sistémica se asociaron
con una mayordisfuncion en diferentes  dominios  cognitivo  (GUIDO

DORMAN,2017).

En conclusién, se demuestra con este estudio que las alteraciones cognitivas en
pacientes con lupus estan directamente relacionadas con la actividad de la enfermedad

y los afios de evolucion del mismo.
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CONCLUSIONES

La poblacion estudiada, es predominantemente de sexo femenino, casados, con
los rangos de edad de 20 a 30 afios en su mayoria.

Se encontré que de los pacientes en los que el examen neuroldgico estaba
afectado, todos tenian algun grado de alteracion en los dominios de memoria y
atencion.

Se encontro que a mayor actividad lupica existia mayor incidencia de alteraciones
cognitivas.

Se encontré como factor asociado, el tiempo de evolucion, siendo mas afectados

los pacientes con mayor de 10 afios de evolucion.
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RECOMENDACIONES

. Aplicar los instrumentos de evaluacion cognitiva en todos los pacientes con Lupus
Eritematoso Generalizado.

Buscar de manera intencionada factores asociados a mayor deterioro cognitivo.
con el objetivo de Identificarlos tempranamente.

Realizar monitoreo de alteraciones cognitivas en cada consulta.

Indicar estudios de imagen (Resonancia Magnética) en pacientes con Lupus
Eritematoso Generalizado y alteraciones cognitivas para descartar atras

alteraciones estructurales.
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ANEXOS

Anexo 1. indice de actividad de Lupus Eritematoso Generalizado. SLedai-2k

Tabla 1. Indice de actividad del lupus eritematoso sistemico (SLEDAI).

Puntaje  Manifestacion

Definicion

8 Convulsion

8 Psicosis

8 Sindrome cerebral organico

8 Trastornos visuales

Alteracion de nervios craneales
Cefalea por LES

Accidente cerebro-vascular

o o oo o

Vasculitis

Es

Artritis

Es

Miositis

Cilindros urinarios
Hematuria

Proteinuria

Piuria

Erupcion

Alopecia

Ulceras en mucosas
Pleureria

N NN &b

Pericarditis

Complemento bajo
Aumento de anti-DNA
de cadena doble
Fiebre
Thombocitopenia

NN

—d

1 Leucopenia

De inicio reciente. Exclusion de drogas, infecciones o altera-
ciones metabolicas como causas.
AReracion en las capacidades para desempenar actividades nor-
males debido a trastornos severos en la percepcion de la reali-
dad. Incluyen: alucinaciones, incoherencia, marcada pérdida
de asociaciones, contenido del pensamiento pobre, marcado
pensamiento ilogico, comportamiento bizarro, desordenado y
catatonico. Exclusion de uremia y drogas como causas.
Funcion mental alterada con orientacion, memoria u otra
funcion intelectual inapropiadas, con hallazgos clinicos de
rapido inicio y fluctuantes. Incapacidad para sostener la aten-
cion al medio ambiente, mas al menos dos de los siguientes:
alteraciones de la percepcion, habla incoherente, insomnio
o somnolencia diurna o aumento o disminucion de la activi-
dad psicomotora. Exclusion de drogas, infecciones o altera-
ciones metabolicas como causas.
Cambios sugestivos de LES en retina: cuerpos citoides, hemo-
rragias, exudados serosos o hemorragias en la coroides, o neu-
ritis optica. Exclusion de HTA, infeccion o drogas como causas.
Neuropatia o sensitiva o motora de inicio reciente que com-

omete a nervios craneanos.

efalea severa, persistente; puede ser migranosa, pero no
responde a analgesia con narcoticos.
Accidente cerebro-vascular de inicio reciente. Exclusion de
arteriosclerosis.
Ulceracion, gangrena, nodulos digitales dolorosos, infartos
periungueales, hemorragias en astilla o vasculitis demostra-
da por biopsia o angiograma.
= 2 articulaciones dolorosas e inflamadas (ej. sensibilidad,
edema o derrame).
Dolor y debilidad de muasculos proximales, asociado con CPK,
aldolasa o cambios electromiograficos o una biopsia que de-
muestre miositis.
Cilindros eritrocitarios o hemo-granulares.
=5 eritrocitos por campo de alto poder. Exclusion de infec-
cion, calculos u otra causa.
= 0,5 gramos/24 horas
> 5 leucocitos por campo de alto poder. Exclusion de infeccion.
Erupcion de tipo inflamatorio.
Perdida anormal difusa o en parche del cabello.
Ulceras orales o nasales.
Dolor pleuritico con frote o derrame pleural, o engrosamien-
to pleural.
Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: frote,
derrame, o hallazgos electrocardiograficos o confirmacion
Bgr ecocardiograma.

3jos niveles de CH50, C3 y C4.

Aumento por método de FARR por encima del valor normal*
= 38°C. Exclusion de infeccion como causa.

< 100.000 plaquetas / x107/L, exclusion de drogas como
causas.

< 3.000 leucocitos / x107/L. exclusion de drogas como causas.

Fuente: Dubois 2012.
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Eremcdo o Folshein et a3l (1S75 ), Lobo =t 3l. (1973)
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Anexo 3. Instrumento de Evaluacion cognitiva de Montreal
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Anexo 4. Escala de Hamilton para depresion.

[renns

1. Humeor deprimido
{iristeza, depresicn, deamparn, matilidad)

Criterins aperatives de valemcida

2. Sensmcidn de culpahilidad

3. Subcidin

7. Trabajo y actividades

che pabibra, emypearamiento de |
Lmﬂrl:h"m,-:ﬂﬂlhdmh:
disminuida)

0. Agitaciin
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Anexo 4. Escala de Hamilton para depresion (continuacion)

11 Knsdedad somsties

12, Simlomas somiticns gastrointestinales

13. Smlomas sométicns generales

. Sintomas genitales

15. Hipomodria

16, Péndida de peso (completar A& o B)

17. Fesighit (rondenda de enfermedad)

Fuente: Instrumentos para la evaluacion de trastornos del Humor, 2009
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Anexo 5 Ficha de recoleccion de datos

Haspital Excuela “Dr. Roberta Calderdn Gutidrme:”

Servicio de Medicina Interna- Reumatologia
Ll servicio de Reumatologia estd realizando un estud io con las pacientes diagnosticadas con lupus,

can @l abjetivo de identificar =l deterioro cognitivo asociado & esta enfermedad. |

Nambre: Cxpedinte:
Sagn:  Famenino: Blassuling: Edad:
Direccion:

Tel&hano:

Cstado cieil:  Soltera: Cagado: Uinidn estabbe:

Cscolaridad:  Primaria: sepundariac Universitariac

Prafasian waficioc

Habitos boxicas:

AloaholEmo: £ i Cantidad:- Frecusndia:
Tabaguismo: 1] Cantidad: Frescuencia:

Diggnastico:

Cdad de inicio de Edad de Diagndstico: Tiempo de evaludin:
simbarmas:
Tratarma&ntac
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Operacionalizacion de las Variables
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Variable Tipo de Variable Operacionalizacion

Sexo Cualitativa, nominal, | Se define como caracteristicas bioldgicas:
dicotomica. masculino o femenino.

Edad Cuantitativa, discreta. Tiempo transcurrido desde el nacimiento del

individuo

Escolaridad Cualitativa, nominal, | Periodo de asistencia a la escuela: primaria,
Politomica. secundaria, universidad.

Ocupacion Cualitativa, nominal, | actividad a la que se decida el individuo
Politomica.

Habitos toxicos Cualitativa, nominal, | Consumo de sustancias toxicas: tabaquismo,
dicotémica. alcoholismo, drogas ilicitas.

Tiempo de | Cuantitativa, continua. Tiempo en que ha transcurrido desde el diagnéstico

evolucibn de la de la enfermedad hasta la fecha: 1 afio, 1-5 afios,

enfermedad més de 5 afios.

Edad de inicio Cuantitativa, continua. Edad bioldgica a la que iniciaron los sintomas.

Edad al diagnéstico

Cuantitativa, continua.

Edad bioldgica a la cual se realizé el diagndstico

Sintomas Cualitativa, nominal, | Manifestaciones clinicos al diagnostico de la
Politémica. enfermedad.
Tratamiento Cualitativa, nominal, | uso de corticoide prednisona o cualquier
Corticoide Politomica. equivalente
Terapia Cualitativa, nominal, | Tratamiento con hidroxicloroquina, azatioprina,
Inmunosupresora Politomica. mofetil-micofenolato, metrotexato, lefunomida,
rituximab, ciclosporina, belimumab.
Cualitativa, nominal, | Grado de cumplimiento al tratamiento clasificandolo
Politémica. en alto 0 puntos, moderado 1- 3, bajo 4-6, segun la

Adherencia al

tratamiento

escala de Morisky
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Tabla 1.
Caracteristicas generales de la muestra estudiada.

n =47
N° %
Sexo
Masculino 2 4.3
Femenino 45 95.7
Estado civil
Soltero 16 34
Casado 31 66
Raza
Blanco 41 87.2
Negro 6 12.8
Procedencia
Boaco 2 4.3
Chinandega 3 6.4
Chontales 3 6.4
Esteli 3 6.4
Ledn 10 21.3
Managua 10 21.3
Masaya 3 6.4
Matagalpa 3 6.4
Nueva Segovia 1 2.1
RAAN 1 2.1
Rio San Juan 1 2.1
Rivas 7 14.9
Escolaridad
Primaria 6 12.8
Secundaria 23 48.9
Universitario 18 38.3
Profesion
Agricultor 1 2.1
Ama de casa 22 46.8
Comerciante 8 17
Oficinista 2 4.3
Estudiante 6 12.8
Maestra 3 6.4
Desempleado 5 10.6
X =+ DE (Min - Max)
Edad en afos 32.98 + 10.7 (17 - 59)

Fuente: Encuesta

N: nimero de pacientes.

%: porcentaje

X £ DE : desviacion estandar
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Tabla 2.
Factores asociados

n =47
N° %

Tabaquismo 11 23.4
Consumo de licor 2 4.3
Edad de Inicio de los sintomas

15 a 19 afios 12 255

20 a 24 afios 28 59.6

25 a 29 afios 6 12.7

30 o mas afos 1 2.1
Edad al momento del diagnéstico

15 a 19 afios 9 19.1

20 a 24 afios 28 59.5

25 a 29 afios 9 19.1

30 o0 mas arfios 1 2.1
Tiempo de evolucion

Menos de 1 afio 7 14.8

2 a 5 afos 8 17.1

6 a 10 afos 8 17.1

11 a 15 afios 11 23.5

16 a 20 afios 4 8.6

21 a 25 afios 3 6.3

26 a 30 afios 4 8.6

31 o mas afios 2 4.2

X = DE (Min - Max)

Edad al inicio de los sintomas 21.23+3.9 (15-38)
Edad al momento del diagndstico  22.36 + 4.8 (15 -47)
Tiempo de evolucién 12.09 + 9.8 (1-41)

Fuente: Encuesta

N: nimero de pacientes.

%: porcentaje

X + DE: desviacién estandar



Graéfico 1 Inicio de edad de sintomas y diagnostico.
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Fuente: Tabla 2

M Edad de inicio de sintomas

59.6 59.5

19.1
12.7

20 a 24 aios 25 a 29 afos
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Edad al momento del diagnodstico

21 21
[

30 o mas afios
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Tabla 3
Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada.

n=d47
Mo o

Manifestaciones clinicas

Eritermna 1z 26

Brkriti= 33 T

Efusion serosa 22 d5.5

Razh Malar 12 257

Fiebre 15 38.3

Ulzeras orales 22 d5.5

Mefropatia 12 255

Alopecia L= a3d

HAnemia 25 5.2

Trombocitopenia 1= 25.5

Leucopenia 20 426
Pruebas Inmunolagicas

AMTIOMA G 12.5

AMNTISMITH 5 10.6

Antifosfalipidos 1 2.1
SLEDAI-ZK

Lewa 3 617

Maoderado 15 38.3

1 = DE [Min - Mazx]

SLEDAIL-ZK 10742 [2-13]

Fuente: Expediente clinico
N: nimero de pacientes.
%: porcentaje



Tabla 4.
Tratamiento y Adherencia terapéutica.

=47
N® 4
Tratamiento
Prednisona 33 588
Deflazacort 3 6.3
Calcio 42 875
Acido félico 39 81.3
Hidroxicloroquina 27 56.3
Mofedtil 1 2.1
Adherencia
Adherente 33 702
Mo adherente 14 208

Fuente: Encuesta
N: nimero de pacientes.
%: porcentaje
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Tabla 5.

Actividad lapica segin SLEDAI-2k y resultados del examen de MOCA
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SLEDAI-2K Leve

SLEDAI-2K Moderado

Riesgo

MOCA
Afectado
Mo fectado

Memoria
Afectado
Mo afectado

Atencidon
Afectado
Mo afectado

NO

%

18.8
90.3

48 .4
51.6

12.9
87.1

NO

13

15

12

%

81.3
97

0938
5.3

75%
25%

0.02

0.015

0.053

RR (IC 95%)

40.4 (7.16-228.18)

8.5 (1.22-58.8)

20.2 (4.3-94.8)

Fuente: Aplicacién de MOCA

N: nimero de pacientes, % porcentajes, P: estadisticamente significativa, RR: Riesgo relativo, IC:

intervalo de confianza
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Gréfico 2.
Resultados de aplicacion del MOCA vy su relacion con la actividad de Lupus Eritematoso
Generalizado.
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Tabla 6.

Actividad lapica segin SLEDAI-2K y resultados de minimental.
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SLEDAI-2K leve SLEDAI-2K Moderado Riesgo
N® % N*® % P RR (IC 95%)
Minimental
Afectado 3 Q7 11 68.8 0.02 20.5 (4.17-100.9)
Mo fectado 28 0.3 5 M3
Fijacion del recuerdo
Afectado 2 9.5 9 438 0.01 18.6 (3.27-106.2)
MNo afectado 29 6.5 7 56.3
Recuerdo Diferido
Afectado 2 6.5 9 56,3 0,01 18.6 (3.27-106.2)
No afectado 29 935 T 43,8
Calculo
Afectado 16 516 1 68.8 0.03 2.06 (0.57-7.34)
Mo afectado 15 45.4 5 3

Fuente: Aplicacién de examen minimental
N: nimero de pacientes, % porcentajes, P: estadisticamente significativa, RR: Riesgo relativo, IC:

intervalo de confianza



Tabla 7.
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Afios de evolucion de Lupus Eritematoso Generalizado y resultados de MOCA y Minimental.

Menor de 10 afios

Mayor de 10 afios

Riesgo

Mocca
Afectado
Mo afectado

Minimental
Afectado
Mo afectado

ND

22

Yo
16.3
64.5

6.3
64.6

ND
13
11

13
11

Y
81.3
35.5

786
394

p RR (IC 95%)

0.001  7.87(1.8-33.7)

0001 56(1.3-24.1)

Fuente: Expediente clinico

N: nimero de pacientes, % porcentajes, P: estadisticamente significativa, RR: Riesgo relativo, IC:

intervalo de confianza



