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MANIFESTACIONES NEUROPSIQU].;\TRXCAS EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO. Caracteristicas clinicas y serolégicas asociadas, momento de presentacién e

impacto en el daiio de la enfermedad.

ANTECEDENTES:

Las manifestaciones neuropsiquidtricas (NP) en Lupus Eritematoso Generalizado (LEG) son frecuentes, se
presentan en 20 al 60% de los pacientes segtn diversas series (1-3). Dichas manifestaciones varian en forma y
presentacion, desde trastornos en el comportamiento hasta estado de coma, secuelas graves y muerte, con
afeccidn de cualquier parte del Sistema Nervioso (central, periférico y autbnomo) asi como, manifestaciones
psiquiatricas graves. Con frecuencia, son de dificil diagnéstico principalmente para distinguirlas de otras
causas. Al momento de presentacion, muchos pacientes se encuentran en tratamiento con diversas drogas,
tanto para la enfermedad per se como para condiciones co-morbidas que pueden afectar el sistema nervioso,
lo que dificulta ain mas su identificacion. Se ha calculado que el involucro a SNC ocurre en promedio a los 4
aios del diagnostico de LEG (4).

El origen de las manifestaciones neuropsiquiatricas en LEG permanece oculto, sin embargo en la actualidad
no se considera que desordenes inflamatorios sean la principal causa del dafio cerebral y existe la nocion de
que la mayoria de los cambios vasculares se deben a procesos complejos en los que intervienen factores
inmunolégicos y otros asociados. En estudios de autopsia (5,6) se ha observado que el involucro al SNC en
pacientes con LEG se debe primariamente a enfermedad vascular afectando vasos de pequeifio calibre y
produciendo microinfartos y hemorragias. Aunque la vasculitis per-se (infiltracion de células inflamatorias
dentro de la pared vascular) fue infrecuente, la presencia de células inflamatorias a nivel perivascular fue un
hallazgo comun. En otra serie de casos de autopsia (7) de 50 pacientes con LEG, el 74% habian presentado
manifestacion a SNC. Ellis y Veriti (8) en 57 autopsias, encontraron vasculopatia en 65%, infartos en 44% e
infecciones en 28% de las pacientes con LEG que presentaron alguna manifestacion neuropsiquiatrica.

De estos estudios se puede concluir que no existe una lesion patognomonica que distinga a la manifestacion
neuropsiquiatrica causada por LEG; que los cambios degenerativos y proliferativos en vasos de pequefio
calibre no son diferentes de los cambios observados en encefalopatia hipertensiva; en las manifestaciones
difusas no se encuentran hallazgos histopatolégicos y que la manifestacién neuropsiquidtrica no puede ser

explicada por los hallazgos en estudios de histopatologia.

En la patogénesis de las manifestaciones neuropsiquiatricas en LEG se han implicado diversos mecanismos:
OCLUSION VASCULAR:

La lesiéon mas comun secundaria a oclusion vascular se considera de tipo no inflamatorio y se caracteriza por
la presencia de proliferacion endotelial, fibrosis de la intima y ocasionalmente, la presencia de linfocitos a
nivel perivascular (9,10); trombosis asociada a estados de hipercoagulabilidad secundarios anticuerpos
antifosfolipidos (11), lo cuales, se ha observado que activan células endoteliales promoviendo la regulacion
positiva de moléculas de adhesion y liberacion de proteinas involucradas en la cascada de coagulacion, lo que

contribuye al desarrollo de trombosis (12). Por medio de patrones de inmuno-histoquimica con anticuerpos



monoclonales, se ha demostrado la presencia de marcadores de células endoteliales (CD31 y CD61) para
glicoproteina Illa en la membrana de la plaqueta, lo cudl sugiere que la llegada de plaquetas a los sitios de
trombosis promueve la liberacidn de factores de crecimiento derivados de plaquetas con la resultante
proliferacién endotelial y fibrosis de la intima frecuentemente observados en este tipo de vasculopatia
(13,14).

En 1980, Hughes y colaboradores, correlacionaron por primera vez la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos con manifestaciones focales y CCTCG en pacientes con LEG (15,16). En este estudio, el
28% de los pacientes con LEG presentaron manifestacion neuro-psiquidtrica y de estos, el 55% tenian
anticuerpos antifosfolipido comparado con el 20% que no tenian manifestacion a SNC. Las manifestaciones
mas comunes fueron ataque isquémico transitorio y evento vascular cerebral.

Se ha descrito el fenomeno de Schwartzman (leucotrombosis) como otro mecanismo vaso-oclusivo
ocasionado por la activacion de células de la inflamacion por medio de anafilotoxinas mediadas por
complemento (C3a, C5a) (17,18).Estos productos son capaces de atraer a células inflamatorias como
neutrofilos y plaquetas, promoviendo su agregacion y adherencia al endotelio vascular con la consecuente
oclusion de vasos de pequefio calibre y liberacion de mediadores téxicos y moléculas de adhesion,
produciendo dafio endotelial. Este fendmeno es particularmente importante a nivel de SNC, en el cual, la
barrera hemato-encefalica puede prevenir el acceso de inmuno-complejos circulantes a tejido vascular y
perivascular. Sin embargo, en el contexto de activacion endotelial mediada por complemento (C3a, C5a), es
posible desencadenar dafio a la microvasculatura sin presencia de inmuno-complejos.

Otra causa de oclusion cerebrovascular es la presencia de embolo principalmente de origen cardiaco; un
estudio reciente demuestra que la presencia de fenémenos cardio-embdlicos en pacientes con LEG y
manifestaciones neuro-psiquiatricas es mas frecuente de lo que se habia reportado (7). Los anticuerpos
antifosfolipidos se han asociado con embolizacion arterial cerebral con fragmentos provenientes de las
valvulas que presentan cambios similares a la endocarditis de Libman-Sacks (19-22). Sin embargo, estos
anticuerpos pueden causar dafio valvular directo o contribuir a la formacion del tombo que secundariamente
puede embolizar. Aunque los eventos vaso-oclusivos son los mas frecuentes, los eventos hemorrigicos a
nivel subaracnoideo, intraparenquimatoso y subdural ocurren en el 0.4% al 7.0% en pacientes con LEG y
manifestaciones neuro-psiquiatricas (23). Un pequefio grupo de pacientes con LEG y anticuerpos
antifosfolipidos tienen tendencia a eventos hemorragicos con involucro de SNC; sin embargo, dichos eventos

se han observado asociados con trombocitopenia o hipoprotrombinemia.

DANO CEREBRAL MEDIADO POR AUTOANTICUERPOS:

Algunos investigadores han reportado que mas del 75% de los pacientes con LEG tienen niveles séricos
elevados de anticuerpos antineuronales o anticuerpos antilinfocitotoxicos que presentan reactividad cruzada
con tejido cerebral (24-28). Ademas, en pacientes con manifestacion neuropsiquidtrica, particularmente
aquellos con manifestaciones de tipo difuso (estado confusional agudo, psicosis, CCTCG disfuncion
cognitiva) tienen titulos altos de estos anticuerpos en LCR mis frecuentemente que los paciente con

manifestaciones focales (28-32). En modelos animales, la inyeccion intraventricular de anticuerpos



antineuronales causa sintomas neurolégicos como CCTCG, alteraciones en la memoria y disfuncién
cognitiva principalmente (33-35). Se han propuesto a los anticuerpos antineuronales como marcadores de
manifestaciones neuro-psiquidtricas debidas a LEG. Sin embargo, para considerar su papel patogénico, es
necesaria su presencia en LCR y demostrar su capacidad para unirse directamente al tejido cerebral.

La presencia de anticuerpos anti-proteinas ribosomales en suero, se han encontrado en el 12% a 16% de los
pacientes con LEG, mas frecuentemente asociados a manifestaciones como psicosis y depresién mayor (36-
39), y mostrando correlacion con la severidad de la psicosis (29, 30); sin embargo, en pacientes con
disfuncion cognitiva y depresion moderada los niveles séricos de anti-P ribosomal son normales. Usualmente,
no se detectan en LCR (40, 41).

Existe la nocion de que los anticuerpos anti P-ribosomal son especificos para psicosis y depresion mayor. En
el estudio de Iverson y colaboradores (42) no encontraron estos anticuerpos en otras condiciones psiquidtricas
en pacientes con diagnostico de LEG.

El mecanismo por el cual los anticuerpos dirigidos contra proteinas ribosomales causan disfuncion neuro-
psiquidtrica no esta claro. Recientemente se ha demostrado la presencia de estos anticuerpos en la superficie
de células endoteliales (43) y células de neuroblastoma humano (44); lo que sugiere su union a antigenos de
membrana participando directamente en disfuncién neuronal (45) y explica porqué se localizan
primordialmente en suero.

Otro grupo de autoanticuerpos implicados en la patogénesis de manifestaciones neuro-psiquiatricas en LEG
son los antilinfocitotoxicos que aunque se sabe no son especificos de LEG (46, 47), un subgrupo de ellos,
presentan reactividad cruzada con neuronas. Otras manifestaciones como fiebre, lesiones cutineas y
alteraciones hematolégicas también se han asociado con la presencia de estos autoanticuerpos (48, 49).
Denburg y su grupo han asociado la presencia del isotipo IgM de estos anticuerpos con la presencia de

disfuncion cognitiva en pacientes con LEG (50-52).

EFECTO DE CITOCINAS:

Pacientes con actividad de LEG tienen niveles elevados de IL-1, [L-2, IL-10 e IFN v, las cuales en la
circulacion sistémica pueden afectar directamente al hipotilamo o a la microvasculatura cerebral lo que activa
moléculas de adhesion (18). Estos efectos, son capaces de favorecer el reclutamiento de linfocitos T mas que
linfocitos B, monocitos y macrofagos que pasan a través de la barrera hemato-encefalica al SNC (53).

Los pacientes con LEG y manifestacion neuropsiquiatrica presentan niveles elevados de [L-1, IL-6 e [FNy en
LCR (54-58). IL-1 causa liberacion de neurotransmisores de estructuras neuronales y a través de
prostaglandina E, liberacion de hormona liberadora de tirotrofina (TSH) del hipotilamo; mientras que, IL-6
estimula la diferenciacion de células plasmaticas a células B con la consecuente sintesis intratecal de

inmunoglobulinas (59).



RESPUESTA ALTERADA DEL EJE INMUNO-NEUROENDOCRINO:

Existe una compleja intercomunicacion entre los sistemas nervioso, endécrino e inmunoldgico (60). Las
principales conexiones se llevan a cabo entre el sistema limbico (hipocampo y amigdala) con el eje
hipotdlamo-hipéfisis-suprarenal y el sistema nerviosos central (noradrenérgico) y periférico (autondmico). La
funcion de estos sistemas en conjunto es restablecer el estado basal posterior a la exposicion de estrés fisico o
estimulos fisiolégicos e inflamatorios.

La activacion del sistema inmune que ocurre en LEG, condiciona una respuesta crénica a estrés que activa a
estos sistemas. Niveles elevados de glucocorticoides en forma cronica resulta en atrofia de hipocampo y por

lo tanto, alteracion de memonria espacial (61).

Una herramienta importante en la evaluacion de pacientes con LEG neuropsiquidtrico son los estudios de
imagen . En los primeros estudio que utilizaron tomografia computada (TAC) de SNC se hacian evidentes
anormalidades en 27% a 71% de los pacientes con LEG y manifestacion neuropsiquidtrica (4, 62,63). El
hallazgo predominante es la presencia de atrofia de predominio en el drea perisurcal en 50% de los casos
(64,65). La TAC es capaz de detectar lesiones focales (infartos grandes, hemorragias, edema cerebral masivo)
asi como, excluir otras causas de disfuncion neurolégica (abscesos, tumores, etc) (66). Se utiliza cuando se
requiere una valoracion rapida de lesiones estructurales grandes, hemorragias o infartos, sin embargo, es
insuficiente cuando el objetivo es detectar lesiones vasculares pequefias, edema cerebral focal, mielitis
transversa entre otras lesiones (67). Para lo cual se recomienda la resonancia magnética nuclear (RMN) con
gadolinio como medio de contraste en la que se observan lesiones entre el 15% y 80% de los pacientes con
actividad de LEG en SNC. Se ha evaluado a pacientes con LEG y manifestacién neuro-psiquidtrica utilizando
en forma concurrente TAC y RMN (67-72) y encontraron que la RMN fue claramente superior en la
deteccion de edema cerebral, infarto arterial o venoso, hemorragia y mielitis transversa, mientras que la TAC
fue mejor para detectar atrofia cerebral y que del 25% al 80% de los pacientes con TAC anormal, tenian RMN
también anormal. Sin embargo, no hay hallazgos en RMN especificos de lupus neuropsiquiatrico (68). En
forma prospectiva, Stimmler y colaboradores (68), observaron que pacientes con disfuncién neurolégica
Elebida a otras causas, exhibian las mismas anormalidades que los pacientes con lupus neuro-psiquiétrico lo
que limita la especificidad diagnéstica de la RMN. Del 25 al 50% de los pacientes con LEG sin actividad a
SNC pueden tener cambios en RMN (73-76). McCune y colaboradores (77,78), describieron por primera vez
tres patrones de RMN en estos pacientes: dreas de grandes infartos, microinfartos y aumento en la intensidad
de la sustancia gris que resolvia entre 2 y 3 semanas después del evento agudo. En los pacientes con
manifestaciones difusas (estado confusional agudo, psicosis, depresion mayor, ansiedad, etc), frecuentemente
presentan RMN normal (29, 68, 78).

Estudios con SPECT (Single-Photon Emisién Computed Tomography) y PET utilizados para medir flujo
cerebral por medio de reconstruccion topografica de imagenes con emision de fotones, son muy sensibles
pero carecen de especificidad lo que limita su valor en el diagnostico de estas manifestaciones (79-81).

El doppler transcraneal es utilizado para medir la velocidad del flujo de vasos intracraneales. Specker y

colaboradores (82), lo utilizaron en pacientes con lupus neuropsiquiatrico con o sin presencia de anticuerpos



antifosfolipido, el valor predictivo positivo para detectar microémbolos fue de 0.93 mientras, que el valor
predictivo negativo fue de 0.94.

El pronéstico de las manifestaciones neuropsiquidtricas en LEG tampoco es conocido, en 2 estudios
canadienses en los que siguieron a 900 pacientes con LEG durante 15-20 afios, observaron que la mayoria de
las manifestaciones a SNC se autolimitaban, eran reversibles y no se asociaban a mal pronéstico (83,84). Sin
embargo, pacientes con manifestaciones focales tienen peor prondstico que los que presentan manifestaciones
difusas (83). La recurrencia en estas manifestaciones ocurre en 30% a 40% de los pacientes promoviendo
mayor disfuncion residual. Algunos estudios indican que estado epiléptico, EVC y coma son manifestaciones
con peor pronostico (3,85-87).

Las manifestaciones neuropsiquiatricas y su tratamiento conllevan una tasa de mortalidad del 7% al 19% de
los pacientes (86, 87).

En conclusion, las manifestaciones neuro-psiquiatricas en LEG a pesar de ser frecuentes y acompaiiarse de
una alta morbilidad, su mecanismo patogénico es desconocido, su diagndstico es de exclusion y por ende su
tratamiento es de especificidad variable. Debido a estas brechas en el conocimiento, hemos elaborado el

presente proyecto de investigacion con el fin de responder algunas de éstas interrogantes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el LEG las manifestaciones neuropsiquiatricas ocurren en el 10 al 80% de los pacientes. Las
manifestaciones son extremadamente diversas y han sido insuficientemente estudiadas. Debido a que estas
manifestaciones imponen una alta morbilidad y mortalidad en los pacientes, es necesario definir con mayor
precision las caracteristicas clinicas de los pacientes que las presentan, el momento de su presentacion y el

pronostico inmediato y mediato que tienen.

HIPOTESIS
Las manifestaciones neuropsiquiaticas en LEG se presentan en forma temprana y su desarrollo puede

predecirse en base a las manifestaciones clinicas y pruebas seroldgicas al inicio de la enfermedad.

OBJETIVOS

Principales:

1. Definir las caracteristicas clinicas y serologicas del LEG en los pacientes que desarrollan manifestaciones
NP.

2. Determinar el momento de evolucion del LEG cuando se presentan las manifestaciones NP.

Secundarios:

1. Determinar la influencia de las manifestaciones NP en la sobrevida y el dafio cronico, en pacientes con
LEG un afio posterior a su desarrollo.

2. Determinar la proporcion de hospitalizaciones debida a LE-NP, entre todas las causas de hospitalizacion

en pacientes con LEG.
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3. Definir las caracteristicas de las manifestaciones NP entre los pacientes con aCL positivos y negativos.

DISENO:
Estudios de casos y controles.

PACIENTES:

Criterios de inclusion:

1. Se incluyeron todos los pacientes con LEG que fueron ingresados en el INCMNSZ con manifestaciones
NP, entre el 1 de enero de 1995 y el 30 de junio de 2001.

2. El paciente debio ser evaluado por un reumatélogo y neurdlogo de base durante su hospitalizacién.

3. Se selecciond un paciente con LEG (control), pareado por edad (+ 5 afios), sexo y fecha de hospitalizacion

(mas proximo antes/después), el cual no haya sido hospitalizado por manifestaciones NP.
Criterio de exclusion:
1. Pacientes con antecedentes de cualquier manifestacion NP previa a la hospitalizacion (casos/controles).
2. Pacientes con LEG y manifestaciones NP que concomitantemente tengan algin padecimiento de exclusion
contenido en el glosario del ACR para LEG-NP. (89).
Criterio de eliminacién:
Ninguno.
DEFINICIONES:
Manifestacion neuropsiquiatrica: Cambio significativo e inequivoco en la funcién neurolégica y psiquidtrica

f)asal, identificada por historia o0 examen fisico.(29)

Diagndstico(s) Neuropsiquidtrico(s):

Se definiran en base a la historia clinica, examen fisico, estudios de laboratorio y de gabinete, asi como la

opinion de los médicos tratantes. En caso de existir mas de un diagnostico NP, todos ellos serdn consignados.

Categorias diagnosticas I: (ACR, ref.89)
1. Sindromes Neurologicos del SNC: Enfermedad cerebrovascular, sindrome desmielinizante, cefalea,

meningitis aséptica, corea, convulsiones y mielopatia.

Lad

Sindromes Neurologicos del SNP: Poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria aguda,

mononeuropatia, trastorno autonomico, plexopatia, polineuropatia.
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3. Sindromes psiquidtricos y neuropsicolégicos difusos: Trastornos de ansiedad, estado confusional agudo,
trastornos cognoscitivos, trastorno del cardcter, y psicosis.

Categorias diagnosticas II: (West et al. Ref. 29)
1. Manifestaciones NP difusas: Disfuncion global sin alteraciones focales: sindrome cerebral organico,

coma, CCTCG, cefalea intratable, trastornos psiquiatricos.

2. Manifestaciones NP focales: Sintomas que pudieran ser atribuidos a lesiones de areas cerebrales
especificas [hemiparesia, movimientos involuntarios, convulsiones focales, mielitis transversa y pardlisis

de nervios (pares) craneales).
3. Manifestaciones NP complejas: Manifestaciones difusas y focales de presentacion concomitante.

Asociaciones:

Cuando no se pueda precisar si la manifestacion NP es debida al LEG u otras causas (enfermedades,
trastornos metabolicos o medicamentos), se considerara este ultimo factor como asociado al LEG en la
etiologia de la manifestacion NP y se reportara. Para cada manifestacion NP, existe una serie de asociaciones

previamente definidas (glosario ACR) las cuales se consideraran en cada caso. (89)

Analisis Estadistico:

Se utilizara estadistica descriptiva para definir los grupos de estudio. Las variables categoricas se cbmparar:’m
mediante la prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher, seglin fue pertinente. Las variables continuas se
compararan utilizando la prueba t de Student no pareada. Las diferencias intragrupo en las variables continuas

se estimaran mediante prueba de t-pareada. El valor de p se establecio en < 0.05.

RESULTADOS:

Entre 1995-2001, 1387 hospitalizaciones de pacientes con diagndstico de LEG fueron atendidas en el
INCMNSZ. Sesenta y cinco pacientes (4.7 %) tuvieron manifestaciones neuropsiquidtricas, que reunieron
criterios de inclusion para el estudio y forman la poblacidn de casos de éste reporte: Entre los pacientes
hospitalizados sin manifestaciones NP, y sin antecedente de las mismas, se selecciono un control.

Los casos y los controles fueron comparables en las caracteristicas demograficas (tabla 1).



Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.
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Datos demograficos LEG NP LEG P
n=65 n=65

Hombres/mujeres 6/59 5/60

Edad Hosp (arios) 28.3£12.6 29.1£10.9 0.69

Peso (kg) 56.19+13.2 56.8£15.0 0.80

Estatura (mits) 1.58£.07 1.57+.09 0.51

Tabaquismo 14 (22%) 20 (31%) 0.23

IMC (kg/m?) 22.5+4.1 23.125.2 0.47

Las caracteristicas de la enfermedad, al momento de presentarse las manifestaciones NP, tampoco difirieron

entre ambos grupos (tabla 2). La edad de diagnostico de la enfermedad, definida como el momento de
presentacién del cuarto criterio de clasificacion (88) fue de 26 afios en ambos grupos. El momento en que
ocurrieron las manifestaciones NP, fue en promedio a los 2.5 afios del diagnostico, lo cual fue similar al

momento de la hospitalizacién en los controles.

Tabla 2. Caracteristicas de la enfermedad en los casos y los controles.

Caracteristicas LEG LEG NP LEG P
n=65 n=65

Edad ler criterio (afios) | 24.2£10 23.9+£9.9 0.86
Evol. ler criterio a la 4.0£6.7 5.1%4.7 0.30
hospitalizacion” (afios)

Edad 4° criterio (afios) 26.1£11.0 25.7+£11.2 0.84
Evol 4° criterio a la 2.5+5.2 3.1£3.9 0.40
hospitalizaicén (afios)

INCMNSZ-hosp * 2.5+5.2 24433 0.96
No. Criterios antes 5.15£2.4 5.27+2.3 0.81

hospitalizacion

" Tiempo desde la presentacién del primer criterio de LEG a la hospitalizacion.
" Tiempo desde la aparicion del cuarto criterio de LEG a la hospitalizacién.

* Tiempo en afios desde el ingreso al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran™

a la hospitalizacion.




Las manifestaciones del LEG a través de la evolucién de la enfermedad, de acuerdo a los criterios de
clasificacién del ACR (88), excluyendo al criterio neurolégico, tampoco mostré diferencia entre los casos y
los controles (tabla 3).

Tabla 3. Criterios presentes en los pacientes estudiados *.

Caracteristicas LEG LEG NP LEG P
n=65 n=65

Artritis 58(89%) 57 (88%) 0.59
Eritema malar 40(61%) 35 (54%) 0.42
Lupus discoide 5(8%) 8(12%) 0.38
fotosensibilidad 34 (52%) 38 (58%) 0.60
Ulceras orales 35(54%) 33 (51%) 0.79
hematolégico 61 (94%) 60 (92%) 0.98
serositis 34 (52%) 38 (58%) 0.54
renal 41 (63%) 41 (63%) 0.81
inmunolégico 61(94%) 57 (88%) 0.18
antinucleares 60 (92%) 58 (89%) 0.27
No. criterios-hosp 5.46+2.3 6.15x1.9 0.10

*Se excluyo el criterio inmunolégico.
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Los resultados de los estudios inmunolégicos, tomados a través del seguimiento del paciente desde su ingreso
al INCMNSZ y el momento de la hospitalizacién, se muestran en la tabla 4. Tampoco en estas variables hubo
diferencias significativas, excepto por el VDRL, el cudl fue mas frecuente en los casos. Sin embargo, éstos
resultados deben tomarse con reserva, ya que no se realizaron todos los estudios en todos los pacientes, ain

mas, el nimero absoluto de pacientes a quienes se les realizaron, fue muy reducido.

Tabla 4. Exdmenes inmunolégicos presentes en los pacientes estudiados antes de la hospitalizacién®,”

Caracteristicas LEG LEG NP LEG P
n=65 n=65
FR previo 7(11%) 17 (26%) 0.38
ANA previo 39 (60%) 30 (61%) 097
DNA previo 36 (55%) 39 (60%) 0.90
SM previo 3(5%) 3(5%) 0.58
RNP previo 4(6%) | e 0.10
SSA previo 5(8%) 4 (6%) 1.0
SSB previo 6(9%) |- 0.09
VDRL previo 9 (14%) 3(5%) 0.004
ACL previo 3(5%) 1(1.54%) 1.0
ACLA IgG previo 17 (26%) 14 (22%) 0.25
ACLA IgM previo 15 (23%) 20 (30%) 0.69
B2G1 previo 2(3%) 3(5%) 0.59
C3 previo 26 (40%) 20 (30%) 0.10
C4 previo 29 (45%) 25 (38%) 0.20

3 El niimero de pacientes a quienes se le tomaron los distintos exdmenes inmunoldgicos fue variable.
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VISTA PREVIA A LA HOSPITALIZACION.

Con la finalidad de determinar si los pacientes que desarrollan manifestaciones NP, presentan alguna
variacion de las caracteristicas del LEG, previo al desarrollo de la misma, analizamos las caracteristicas del
LEG en la visita previa a dicha hospitalizacién. De los casos, 41 pacientes (63%) tuvieron visita previa, y 37
(56%) de los controles. El tiempo de latencia entre dicha visita y 1a hospitalizacion, no difirié entre ambos
grupos. Incluso, fue en promedio un mes antes entre los casos. Tampoco hubo diferencias en el grado de
actividad del LEG, medido por dos indices validados (90,95). La tnica diferencia detectada fue el grado de
dafio cronico medido mediante el SLICC (92), el grupo control tuvo un dafio significativamente mayor que

los casos. Nueve (14%) de los casos, ya tenian indicios de manifestaciones NP en ésta visita (tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas del LEG en la visita previa a la hospitalizacion en los pacientes estudiados

Caracteristicas LEG Visita previa

LEG NP LEG P

n=4] N=37
VP-hosp. (meses)” 3.2%15 1.9£2.2 0.57
SLICC 0.36+.72 0.96x1.4 0.0049
SLEDAI 4.3+6.9 4.8+6 0.68
Mex-SLEDAI 3.1x46 3.3£3.6 0.70
Manifes-NP 9 (14%) L

" Tiempo transcurrido entre la visita previa y la hospitalizacién.
** Por definicion ninguno de los controles habia tenido manifestaciones neuropsiquidtricas.
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Al comparar el tratamiento y la dosis que venian recibiendo los pacientes antes del desarrollo de las

manifestaciones NP, tampoco hubo diferencias entre ambos grupos. La proporcion de pacientes que tomaba

corticoesteroides y la dosis, fue similar en los casos y los controles. Tampoco hubo diferencia en el nimero de

pacientes que tomaban inmunosupresores, cloroquina, aine o aspirina en dosis pequeiias. Solamente, los casos

tomaban una dosis mayor de metotrexato que los controles, sin embargo, ésta estimacién se hizo con un

numero muy reducido de pacientes (tabla 6).

Tabla 6. Tratamiento para LEG en los pacientes estudiados, en la visita previa a la hospitalizacion.

Caracteristicas LEG

Visita previa

LEG NP LEG P

n=41 N=37
Prednisona 34 (83%) 32 (86%) 0.34
Dosis- prednisona 27£23 24.9x19 0.74
Inmunosupresor 18 (44%) 22 (54%) 0.10
Azatioprina 13 (20%) 17 (46%) 0.12
Dosis-azatioprina 69£23 82£38 0.28
CEM-IV 5 (12%) 4 (11%) 0.98
Dosis-cfm-iv 900+223 1012£342 0.56
Metrotexate 2(5%) 3 (8%) 0.65
Dosis-metotrexate 14+1.8 9.2+14 0.047
Cloroquina 12 (29%) 16 (43%) 0.12
Dosis-cloroquina 167+31 159+46 0.64
AAS-previo 3(7%) 3 (8%) 1.000
AINE-previo 3 (7%) 2 (5%) 1.000
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HOSPITALIZACION.

La hospitalizacion de los pacientes con manifestaciones NP duré una semana mas que en los controles. Los
casos ingresaron principalmente a través del servicio de urgencias y con mayor frecuencia requirieron de ser
atendidos en la unidad de terapia intensiva, que los controles. Las manifestaciones NP, tenian una evolucion
corta antes de la hospitalizacion (mediana, 1 dia).

Los pacientes con manifestaciones NP, tuvieron un grado significativamente mayor de actividad clinica de
LEG que los controles. Al igual que en la visita previa a la hospitalizacion, los controles continuaron con
mayor dafio acumulado que los casos.

Tabla 7. Caracteristicas de la hospitalizacion en los pacientes con LEG con y sin manifestacion

neuropsiquiatrica.
Caracteristicas LEG Hospitalizacion

LEG NP LEG “|P

N=65 n=65
Dias-hospitalizacion 18£12 11£8 0.0002
Ingreso por: **
Urgencias 54 (83%) 20(31%)
UTI 1(2%)
Sector internamiento 11 (17%) 44 (67%) <0.001
Requirieron UTI 12 (18%) 4 (6%) 0.041
Dias en UTI 9.2+7 1522 0.37
Manifes-NP-hosp (Md, 1 dia
dias)™"
SLICC 0.4320.75 0.98x1.41 0.0049
SLEDAI 24+12 118 <0.0001
Mex-SLEDALI 16%5 T+4.3 <0.0001

¥ Departamento por el cual ingresaron los pacientes estudiados.
Tiempo transcurrido entre la manifestacién neuropsiquidtrica y la hospitalizacion.




Los resultados de los estudios inmunoldgicos, en particular, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares,
anti-DNA, anticardiolipina IgG e IgM, y los niveles séricos de C3 y C4, no mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos. Otros anticuerpos (ej. Anti-Sm), fueron tomados en una minoria de

pacientes, por lo cual no es posible hacer una conclusion valida al respecto. (tabla 8).

Tabla 8. Resultados de estudios inmunolégicos en los pacientes estudiados durante la hospitalizacion.

Caracteristicas LEG LEG NP LEG P
n=65 n=65

FR 8 (12%) 12 (18%) 0.47

ANA 44 (68%) 33 (51%) 0.17

DNA 42(64%) 31 (48%) 0.80

SM*** 1(1.5%) 1(1.5%)

RNP*** 1(1.5%) 2(3%)

SSAre 5(8%) 3(5%)

SSB*** 1(1.5%) 5(8%)

VDRL 1(1.5%) 3(5%) 0.27

ACL*** 1(1.5%) 0

ACLA-IgG 12 (18%) 7(11%) 0.91

ACLA-TIgM 19 (29%) 8(12%) 0.25

B2Gl 1(1.5%) 5(8%) 0.07

Cc3 26 (40%) 19 (29%) 0.39

C4 33(51%) 29 (45%) 0.88

*** El valor de algunos anticuerpos fue determinado en muy pocos pacientes, por lo que no fue posible

calcular el valor de p.
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El grupo de pacientes con manifestaciones NP, fue tratado mas enérgicamente que el grupo control. Estos

pacientes recibieron una mayor dosis de prednisona y con mas frecuencia pulsos de metilprednisolona y de

ciclofosfamida, que los controles. Por otra parte, éstos pacientes recibieron con menor frecuencia cloroquina

(tabla 9).

Tabla 9. Tratamiento indicado durante la hospitalizacién en pacientes con LEG con y sin manifestacién

neuropsiquiatrica.
Caracteristicas LEG LEG NP LEG P
n=65 n=65
Prednisona 63 (97%) 60 (92%) 0.44
Prednisona dosis 50+29 38+22 0.015
Metilprednisolona 22 (34%) 6 (9%) 0.001
Metilprednisolona dosis | 3159£1247.6 2667+816.4 0.37
Inmunosupresor 31(48%) 28 (43%) 0.65
Azatioprina 14 (21.5) 21 (32%) 0.15
Azatioprina dosis 82.1x28.4 76.1£25.6 0.52
Ciclofosfamida 1(1.5%) 1(1.5%) 1.0
Ciclofosfamida-IV 17 (26%) 9(14%) 0.08
Ciclofosfamida-1V-dosis | 970.6+174.1 916.7£250 0.52
Metrotexate 2(3%) 1(1.5%) 1.0
Metrotexate-dosis 12.5£3.5 7.5*%
Cloroquina 8(12%) 16 (24%) 0.07
Cloroquina-dosis 1500 157+£44.4 0.62
AAS 8 (12%) 4 (6%) 0.36
2(3%) 1.0

AINE-hosp

* Solo un paciente recibié metotrexate en este grupo
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VISITA DE SEGUIMIENTO.

Con la finalidad de evaluar el prondstico que tienen las manifestaciones NP en el curso del LEG, los pacientes
fueron seguidos en una visita posterior. Esta ocurrié en promedio, un afio después de la hospitalizacion
motivo de estudio en ambos grupos. No hubo diferencia en el nimero de pacientes que continuaron acudiendo
hasta el momento de ésta visita, ni en la supervivencia, en ambos grupos. Los pacientes con LEG-NP tuvieron
necesidad de ser hospitalizados al menos una vez mas, en el transcurso de éste periodo, que los controles. La
mitad de estas hospitalizaciones fueron por manifestaciones del LEG y en el 80% de los casos,

manifestaciones NP,

Tabla 10. Evolucion de los pacientes con LEG con y sin manifestacion neuropsiquiatrica en la visita de

seguimiento.
Caracteristicas LEG
LEG NP LEG P
n=63 n=59
Tiempo desde hosp 12.7£3.6 12.3£5.1 0.61
Vigencia 57 (90%) 52 (88%) 0.53
Vive 55 (87%) 58 (98%) 0.12
Otra hospitalizacion™ ' 28 (44%) 14 (24%) 0.017
No. Hospitalizacion*** 1.6£0.91 1.4£0.84 0.49
Hosp. por LEG*™ 15 (24%) 4 (7%) 0.012
Hosp-manifes-NP 12 (19%)

"' Si alguno de los pacientes estudiados tuvo otra hospitalizacion entre la hospitalizacion inicial y la visita de

seguimiento.

*** Numero de hospitalizaciones que tuvieron algunos de los pacientes entre la hospitalizacion inicial y la
visita de seguimiento.

3% Sj 1a hospitalizacion entre la inicial y la visita de seguimiento se debi6 a actividad de LEG.

"** Si la hospitalizacién entre la inicial y la visita de seguimiento se debié a manifestacion NP de LEG.
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En la visita de seguimiento, los pacientes con LEG-NP habian acumulado un mayor nimero de criterios de la
enfermedad que los controles. No encontramos diferencia en la actividad clinica de la enfermedad entre
ambos grupos. El nuimero de pacientes que recibian prednisona, inmunosupresores, o cloroquina, fue similar.

Asi mismo, entre aquellos pacientes que recibian corticoesteroides, la dosis no fue diferente. (tabla 11)

Tabla 11. Caracteristicas de LEG y tratamiento recibido en la visita de seguimiento en los pacientes con LEG,

con o sin manifestacién neuropsiquiatrica.

Caracteristicas de LEG LEG NP LEG r
n=65 n=65

SLICC 1.4£1.3 1.2£1.6 0.45
SLEDAI 3.9+5.2 4.4+48 0.57
Mex-SLEDAI 2.9+4.1 2.7£29 0.76
criterios acumulados 7.15=1.8 6.4x1.7 0.01
PDN 51 (80%) 47 (76%) 0.72
PDN-dosis 20£22.3 15.5£12.8 0.22
Inmunosupresor 33 (52%) 29 (48%) 0.65
Azatiopina 24 (38%) 23 (37%) 0.90
Azatioprina-dosis 84.3£33.6 79.2+32.1 0.59
Ciclofosfamida VO 2 (3%) 2(3%) 1

Ciclofosfamida [V 7(11%) 8(13%) 0.73
Metrotexate 1(1.6%) 3(4.8%) 0.36
Cloroquina 10 (15.6%) 22 (35.4%) 0.10
Cloroquina-dosis 155<15.8 152+18.8 0.69
AAS 17 (26%) 7(11%) 0.02
AINE é 1 (2%) 3(5%) 0.36

Los pacientes que tuvieron manifestaciones NP, acumularon significativamente mas dafio crénico durante el
periodo de estudio que los controles. Al comparar la acumulacion de dafio entre cada una de las visitas en
ambos grupos, encontramos los siguientes resultados: acumulacion de dafio entre la visita inicial y la
hospitalizacion, casos 0.07 puntos (p=0.02), controles 0.18 puntos (p=0.02); hospitalizacién y visita de
seguimiento, casos 0.92 (p<0.00001), controles 0.10 (p=0.008); visita inicial y visita de seguimiento, casos
0.99 (p<0.00001), controles 0.28 (p= 0.0002).
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Los diagndsticos neuro-psiquiatricos de acuerdo al glosario de ACR (89), que presentaron los pacientes
estudiados se desglosan en la tabla 12. La mayoria de los diagnésticos correspondieron a la categoria de
sindromes neurologicos del SNC. Llama la atencidn que 9 pacientes (14%), presentaron sindromes que no son

clasificables por dicho instrumento.

Tabla 12. Diagndsticos neuro-psiquidtricos presentados por los pacientes estudiados, de acuerdo al glosario
del ACR.

Diagnostico N-P ACR LEG N-P
n=65

Sd Neuroldgico SNC 42 (64%)

Sd Neurolégico SNP 8 (12%)

Sd Neuro-psiquiatrico difuso 3(5%)

Sd Mezcla (SNC,SNP, Neuro- 3 (5%)

psiquatrico

Otros 9 (14%)

Los mismos sindromes, al clasificarse de acuerdo a la propuesta de West (29), se desglosan en la tabla 13. De
acuerdo a esta clasificacion, la mayoria de pacientes se encuentran en las categorias de manifestaciones

neuro-psiquidtricas difusas y focales. Por éste instrumento, solo 1 paciente no pudo ser clasificado.

Tabla 13. . Diagnosticos neuro-psiquidtricos presentados por los pacientes estudiados, de acuerdo a la

clasificacion de West.

Diagnostico N-P WEST LEG-NP
N=65
Manifest-N-P difusa 23 (35%)
Manifest-N-P focal 23 (35%)
Manifest-N-P compleja 18 (28%)
Otros 1(2%)
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Las manifestaciones neuropsiquidtricas mas frecuentemente encontradas se presentaron a nivel de sistema
nervioso central (SNC), CCTCG en 29 pacientes (45%), EVC en 21(32%) y en menor porcentaje, mielopatia
en 14%. Con respecto a manifestaciones del sistema nervioso periférico (SNP), solo observamos mononeuritis
tinica o multiple en 9 pacientes y polineuropatia en 3(5%). Los trastornos psiquiatricos fueron los menos
frecuentes, sin embargo, llama la atencidn que psicosis solo se presentd en 3 pacientes y en ellos estuvo
asociada a uso de esteroides. (tabla 14).

Tabla 14. Diagnéstico por manifestacion neuropsiquiatrica segin ACR (89) """

Diagnostico N-P ACR LEG N-P
n=65

CCTCG 29 (45%)
Evento vascular cerebral 21 (32%)
Mielopatia 9 (14%)
Mononeuritis inica/multiple 9 (14%)
Polineuropatia 3 (5%)
Cefalea Intratable 3(5%)
Psicosis 3 (5%)
Sindrome Confusional Agudo 2 (3%)
Sindromes Desmielinizantes 2(3%)
Afeccion a pares craneales 2 (3%)
Trastornos de ansiedad 2 (3%)
Movimientos anormales (corea) 1(1%)
Sindrome Cerebral Organico 1(1%)
Neuritis Optica 1 (1%)
Depresion Mayor 1(1%)

Observamos que |8 pacientes (28%), presentaron combinacion de algunos de estos sindromes, predominando
a nivel del SNC (CCTCG y EVC en 10 pacientes); dos pacientes con mielopatia y con menor frecuencia con

algiin trastorno psiquiatrico y/o manifestaciones del SNP (polineuropatia y/o mononeuritis tinica o multiple).

""" Dos pacientes (1%) presentaron manifestaciones neuropsiquidtricas no incluidas en la clasificacion de los

19 sindromes de ACR (89). (Sindrome cerebeloso, Pseudo-tumor cerebri).
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En 46 (71%) pacientes de los 65 casos, se identificaron factores asociados descritos en el glosario ACR (89).

El Sindrome antifisfolipido fue el mas frecuentemente encontrado (34%) y en practicamente todos los casos,

se asocié a manifestaciones del SNC (CCTCG, EVC, mielopatia). Catorce pacientes (30%) presentaron

tabaquismo como factor asociado. El uso de esteroides se observé asociado en los 3 pacientes que

presentaron psicosis. Trastornos metabélicos y valvulopatia fueron los menos frecuentes. (tabla 15).

Tabla 15. Factores asociados a manifestaciones neuropsiquiatricas segtin glosario ACR (89)

Factores Asociados LEG N-P
n=46
Sindrome Antifosfolipido 16 (34%)
Hipertension Arterial 5(11%)
Uremia 4 (7%)
Tratamiento con esteroides 3 (6%)
Tratamiento con anticoagulantes 1(2%)
Diabetes Mellitus 2 1(2%)
Trastornos Hematologicos (poliglobulia) 1(2%)
Valvulopatia 1(2%)
Tabaquismo 14 (30%)




Tabla 16.Estudios relacionados a la manifestacién neuropsiquiatrica.

LEG N-P n=65
LCR
Negativo 31(48%)
Positivo 9 (14%)
No dispomible 13 (20%)
No necesano 12 (18%)
LCR~uluvo
Negativo 35 (54%)
Positivo 4 (5%)
No disponible 14 (21%)
No necesano 12 (18%)
EEG
Negatvo 4 (6%)
Posiivo 15(23%)
No disponible 19 (29%)
No necesano 27 (41%%)
TAC
Negativo 22 (34%)
Positivo 18 (28%)
Mo disporible 21 (32%)
No necesano 4 (6%)
RMN }
Negativo 16 (25%)
Positivo 35(54%)
No disponible 11(17%)
No necesario 3(5%)
VCN
Negativo 4 (6%)
Positivo 13 (20%)
No disponible 17 (26%)
No necesario 31 (48%)
EMG
Negativo 2(3%)
Positivo 3(5%)
Mo disponible 24 (37%)
No necesario 36 (55%)
BIOPSIAS
Negativo 6 (9%)
Positivo T(11%)
No dispomible 10 (15%)
No necesano 42 (64%)
ECOCARDIOGRAMA
Negauvo 9 (14%)
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Positivo 12 (18%)
No disponible 21 (32%)
No necesario 23 (35%)
OTROS

Negativo 38 (74%)
Posiivo 17 (26%)
DISCUSION

En este estudio de casos y controles, casi un 5% de los pacientes hospitalizados, tuvieron algtin tipo de
manifestacion NP, de las que incluimos en nuestro estudio. No encontramos asociacion entre el desarrollo de
manifestaciones NP y la presencia de variables clinicas o inmunologicas que pudiera ayudar a predecir su
desarrollo.

La edad de los pacientes al momento del diagnostico de LEG fue 26 afios en ambos grupos. Esta edad es
similar a la de los pacientes de nuestro hospital, participantes en otros estudios de la misma enfermedad. Las
manifestaciones NP se desarrollaron en forma subita (<24 horas) en la mayoria de nuestros pacientes, asi
mismo, la presentacién de las mismas ocurrid en una etapa temprana en la evolucién de la enfermedad (2.5
afos).

Las manifestaciones clinicas, de acuerdo a los criterios del ACR, no predijeron el desarrollo de las
manifestaciones NP. Tampoco los resultados de los autoanticuerpos (antinucleares, anti. DNA,
anticardiolipina) ni las fracciones 3 y 4 del complemento fueron predictores utiles. Otros autoanticuerpos, se
determinaron en una minoria de pacientes, por lo cual no se puede obtener una conclusion sélida al respecto.
Al estudiar el grado de actividad de la enfermedad en la visita previa al desarrollo de las manifestaciones NP
(3 meses antes, en promedio), la actividad del LEG era leve (SLEDAI 4), similar al grupo control. La tnica
diferencia encontrada fue el grado de dafio crénico, el cuél fue significativamente mayor en el grupo control.
Tampoco hubo diferencia en el tratamiento recibido en esta visita, entre ambos grupos.

Durante la hospitalizacion, si encontramos diferencias entre ambos grupos. Los pacientes con manifestaciones
NP ingresaron principalmente a través de urgencias y con mayor frecuencia requirieron de atencion en la UTL.
La duracidn de la hospitalizacion fue en promedio una semana mas prolongada. La actividad del LEG fue
significativamente mayor, considerandose en practicamente todos los pacientes como brote grave de
actividad. El tratamiento emple6 mayores dosis de corticoesteroides y con mayor frecuencia pulsos de metil-
prednisolona y ciclofosfamida. Llama la atencion, que no hubo diferencia entre ambos grupos en la presencia
de factor reumatoide, anticuerpos antinucleares, anti-DNA, anticardiolipina, ni de las fracciones del
complemento 3 y 4.

Un afio después de la hospitalizacion, 88% de los pacientes continuaban vigentes en el INCMNSZ, solo el 4%
de ellos habian fallecido. Cifras similares a las del grupo control. Llama la atencién que los pacientes con
manifestaciones NP frecuentemente tuvieron otra hospitalizacion en este periodo. La mitad de ellas por

manifestaciones del LEG y el 80% de estas hospitalizaciones, por manifestaciones NP, lo cual difirio del
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grupo control. Durante este periodd, el grupo de pacientes con manifestaciones NP acumulé mayor dafio, en
forma significativa, que el grupo control, asi como mayor nimero de criterios de LEG. Esto tltimo es
esperable, ya que las manifestaciones NP son criterios de la enfermedad. Sorprendentemente, al afio de
seguimiento, la actividad en ambos grupos de pacientes era leve y el tratamiento similar.

Entre los sindromes y manifestaciones NP presentadas por los pacientes, predominaron las manifestaciones a
nivel de SNC (CCTCG y EVC).

Llama la atencién que un gran nimero de pacientes tuvieron manifestaciones NP que no se contemplan en los
criterios de LEG. Creemos que dada la diversidad de manifestaciones NP que se llegan a presentar en estos
pacientes, algunas de ellas pudieran ser incluidas como criterios de clasificacidn. Llama la atencién que la
psicosis que es un criterio de clasificacion de LEG, solo se presentd en 3 pacientes (5%) y en todos, asociada
al tratamiento con esteroides. La misma situacion ocurre con estas manifestaciones como predictores de
actividad y darfio.

Asi mismo, hubo manifestaciones clinicas que no se contemplan dentro del glosario del ACR (89), nien la
clasificacion de West (29). En el estudio se observo que el 1% de los pacientes presento sindrome cerebeloso
y pseudommof cerebri, manifestaciones que no se encuentran el glosario y que ademas no califican para
determinar actividad ni dafio del LEG.

Nuestro estudio, no apoya la asociacion de anticuerpos anticardiolipina con manifestaciones NP en general.
Estos anticuerpos deben estar asociados con algunas de estas manifestaciones, primordialmente aquellas en
cuyo mecanismo patogénico se incluye un evento trombético.

Los factores asociados mas frecuentemente encontrados fueron: sindrome de antifosfolipido, tabaquismo y
menos frecuente alteraciones metabolicas ej. uremia, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2; asi
mismo, en solo 1 paciente se documento valvulopatia. Los tres pacientes que presentaron psicosis tenian
como factor asociado, tratamiento con esteroides.

El estudio presenta varias limitaciones que debemos reconocer:

El disefio retrospectivo del estudio, impone las limitaciones propias del mismo. Debido a ello, no fue posible
realizar una valoracion sistematizada de otro tipo de manifestaciones clinicas que no fueran los criterios
clinicos. Tampoco se pudieron realizar la totalidad de los estudios de laboratorio en cada uno de los pacientes,
en los tres momentos en los cuales fueron evaluados (visita previa, hospitalizacion y visita subsecuente). Asi
mismo, exdmenes considerados mas especificos, ¢j. anticuerpos anti-P-ribosomal, antineuronales,
antilinfocitotéxicos, anticardiolipinas y anti-B2-GPI, no se realizaron por éste motivo. Esta limitacion pudiera
ser una explicacion de la falta de asociacion encontrada en el presente estudio entre el LEG-NP y alguna
manifestacion clinica o examen inmunoldgico.

Tampoco se realizaron estudios inmunologicos del LCR, que pudiera dar alguna pista sobre alguna alteracion
a éste nivel, asociada a las manifestaciones neuropsiquiatricas. La misma observacion pudiera hacerse de los
estudios de imagen.

La determinacion del grado de actividad de la enfermedad se hizo en forma retrospectiva por revision del
expediente. En estudios previos llevados en nuestro Departamento (93,94), se ha demostrado que dicha

evaluacion es valida, pero tiende a minimizar la actividad, especialmente si la enfermedad es leve o no pone
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en riesgo la vida. Si bien entre los casos y los controles hubo diferencias en el grado de actividad, esto pudiera
ser debido a que los instrumentos utilizados, ponderan la actividad neurolégica al grado mas alto. También
existe la posibilidad que la actividad de los controles fuera minimizada en algin grado, pero no a tal extremo
que marque la diferencia encontrada entre ambos grupos durante la hospitalizacién. Esto se comprueba por el
hecho de que la actividad entre los grupos durante las visitas previa y subsecuente, fueran similares. Por esta
razén, creemos que la diferencia en la actividad del LEG entre ambos grupos, durante la hospitalizacion, es
real.

Llama la atencién que los pacientes del grupo control tuvieron un mayor dafio crénico de la enfermedad antes
de la hospitalizacion, que los casos. Esta diferencia si bien es estadisticamente significativa, no parece tener
relevancia clinica. Por otra parte, es claro que el desarrollo de manifestaciones neuropsiquidtricas, impone un
dafio cronico adicional. Esto se reflejé al medir el SLICC en la visita de seguimiento, donde el grupo de casos
tuvo un incremento en el dafio de casi 1 punto en promedio, en relacion con el valor inicial. Aunque en el
grupo control, el incremento en el dafio también fue estadisticamente significativo, este incremento solo fue
de 0.28 puntos en promedio. El SLICC es una variable dependiente del tiempo, lo cuil explica parte del
incremento del dafio en ambos grupos, sin embargo, aun asi las manifestaciones neuropsiquidtricas

impusieron un incremento en el dafio, adicional, al impuesto por el tiempo.

CONCLUSIONES:

1. El 5% de las hospitalizaciones en pacientes con LEG son debidas a manifestaciones neuropsiquiatricas.

2. La presentacion de las manifestaciones neuropsiquiatricas ocurren temprano, en el curso de la
enfermedad.

3. No encontramos ninguna variable clinica ni de laboratorio que se asociara con las manifestaciones
neuropsiquiatricas.

4. Las manifestaciones neuropsiquiatricas imponen un grado de actividad elevado en la enfermedad y el
brote de activacion se considera grave. En consecuencia, el tratamiento es mas agresivo.

5. Las manifestaciones neuropsiquiatricas mas frecuentes fueron en SNC.

6. Casi el 30% de los pacientes pueden presentar manifestaciones neuropsiquidtricas combinadas.

7. De los factores asociados, el sindrome de antifosfolipido fue el mas frecuente, principalmente con
manifestaciones en SNC de tipo trombético.

8. Un porcentaje elevado de manifestaciones NP no son consideradas como criterios para LEG.

9. Las manifestaciones neuropsiquiatricas imponen un incremento en el desarrollo de dafio crénico.
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