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ANTECEDENTES

Aunque el término "lupus eritematoso" fue introducido por los médicos del siglo XIX para
describir las lesiones cutdneas, hubo que esperar casi 100 afios para darse cuenta de que
es una enfermedad sistémica y no respeta ningln érgano. La prevalencia oscila entre 20 y
150 casos por cada 100.000 habitantes, siendo la mas alta la registrada en Brasil y es mas

comun entre los afroamericanos y las mujeres.%*

El lupus neuropsiquidtrico (LEGNP) hace referencia a los trastornos neurolégicos y
psiquiatricos que se complican con el lupus eritematoso generalizado (LEG) y que pueden
suponer un reto para los médicos. EI LEGNP tiene un amplio espectro y una gran
heterogeneidad de fenotipos clinicos, incluyendo cefaleas, sintomas psiquidtricos y
neuropatia periférica. Se ha informado de que varios efectores inmunitarios contribuyen a
la patogénesis, como las citocinas, la inflamaciéon mediada por células y los autoanticuerpos

reactivos al cerebro. 2

El LEG que se presenta con sintomas neuropsiquidtricos (NP) de nueva aparicion o que
empeoran, es un reto en la practica clinica. Antes de atribuir las manifestaciones a la
actividad de la enfermedad, hay que excluir los mimetismos, como las infecciones, los
efectos secundarios inducidos por los medicamentos, las anomalias metabdlicas, las
neoplasias y los trastornos relacionados con el alcohol.? La afectacion del sistema nervioso

se asocia a peores resultados y a tasas de mortalidad que oscilan entre el 2 y el 45%.°

La prevalencia de manifestaciones neuroldgicas del LEG oscila entre el 14 y el 95%, siendo
mas frecuente en nifios que en adultos. Ademas, las manifestaciones neuroldgicas pueden
ocurrir en ausencia de un LEG seroldgicamente activo y pueden ser los sintomas de

presentacion en el 39-50% de los casos. El Colegio Americano de Reumatologia (ACR)



propuso un sistema de nomenclatura para los sindromes neuropsiquiatricos asociados al
LES. La nomenclatura del (ACR) de 1999 organizd las condiciones heterogéneas del LEGNP
en 19 "definiciones de caso". Estas pueden clasificarse también como manifestaciones
centrales, periféricas y vasculares, o alternativamente, como manifestaciones difusas y

focales. El deterioro cognitivo, es una manifestacion difusa comin del SNC del LEGNP.

El deterioro cognitivo (DC) puede ser lentamente progresivo, y su presencia o progresion
no se correlaciona necesariamente con la actividad de la enfermedad. Los pacientes con
LEG identifican al DC como uno de los sintomas mdas angustiosos que merman la calidad de
vida; sin embargo, el DC, con unas métricas de cribado y diagndstico deficientes, sigue
estando muy poco reconocida por los reumatdlogos. Su patogénesis es poco conocida y no

hay tratamientos disponibles. >*°

La nomenclatura del ACR define DC como un déficit significativo en alguno o todos los
siguientes dominios cognitivos: atencion simple o compleja, razonamiento, habilidades
ejecutivas, memoria, procesamiento visual-espacial, lenguaje y velocidad psicomotora.
Estudios anteriores han revelado que la atencidn, la memoria y el lenguaje se encuentran

entre los dominios mas cominmente afectados en el LEG.>’



MARCO DE REFERENCIA

El deterioro cognitivo (DC) representa una de las caracteristicas neuropsiquiatricas mas
comunes en los pacientes con LEG, con una prevalencia que oscila entre el 6% y el 80%. Este
amplio rango podria depender de varias razones, como la diferente poblacidn evaluada, las
pruebas neurocognitivas aplicadas para evaluar la manifestacién y la ausencia de grupos de
control adecuados. Ademas, hay que tener en cuenta que algunos estudios sélo evaluaron

a pacientes sintométicos, mientras que otros aplicaron una evaluacién universal.8®

La disfuncion cognitiva no se limita al LEG o a las enfermedades autoinmunes sistémicas,
sino que también se desarrolla después de trastornos de salud agudos y crénicos, por
ejemplo, cirugia mayor, cirugia de bypass coronario, enfermedades criticas, hipertensiéon
sistémica, diabetes mellitus y hemodialisis, entre otras. Otras variables asociadas al
deterioro cognitivo en la poblacién general son la edad y las enfermedades

cerebrovasculares.”

Las pruebas neurocognitivas son el gold standard en el diagndstico del DC en el LEGNP. Las
baterias de pruebas mas utilizadas son baterias tradicionales que suelen ser administradas
por un psicologo o un psicometrista entrenado o la Métrica de Evaluacidon Neuropsicoldgica
Automatizada (ANAM); otras pruebas menos utilizadas son el Mini Mental (MMSE)
modificado, el Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Test de Asociacion Controlada de
Palabras, el Test de aprendizaje verbal de Hopkins Revisado, asi como diversos
instrumentos adicionales. En cuanto a la busqueda de un cribado apropiado para el DC en
el LEG, un estudio compard el MMSE, el MoCA vy el Inventario de Sintomas Cognitivos, y
encontré que el MoCA era el mas sensible y estaba altamente correlacionado con la bateria

recomendada por la ACR.8°10



En cuanto a la evaluacion del DC relacionado con el LEG, el ACR propuso en 1999 una breve
bateria de investigacidon capaz de cuantificar estas disfunciones, la cual se sigue utilizando

hasta la fecha con un alto rendimiento diagndstico.®

Actualmente, los estudios que evaluaron el cambio del DC durante el tiempo en pacientes
con LEG son pocos y en su mayoria, con un seguimiento a 5 y 10 aiios, sin embargo, ninguno
ha evaluado una cohorte incipiente ni se ha realizado en poblacion mexicana.>*> En
conjunto, estos estudios sugieren que el DC en pacientes con LEG puede mantenerse

estable con el paso del tiempo y en algunas ocasiones presentar mejoria.

En el presente estudio, nos propusimos evaluar los cambios en el tiempo y los factores de
riesgo para la progresion del DC en pacientes con LEG de una cohorte incipiente de

pacientes mestizos-mexicanos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Actualmente existen pocos estudios que evallen la evolucion del DC en pacientes con LEG

durante un seguimiento mayor a 5 afios y los tamafos de muestra son pequefios

Es importante entender los cambios relacionados al DC en pacientes con LEG a lo largo del
tiempo para poder realizar tamizajes mas especificos para un diagndéstico oportuno. Se ha
propuesto que los pacientes con DC y LEG tienen asociacion con factores de riesgo
cardiovasculares e inflamatorios, la identificacién de estos factores seria de gran utilidad.
Existen factores protectores relacionados al DC los cuales intervienen en el prondstico a

largo plazo de cada paciente que no se conocen completamente en la actualidad.

4.- HIPOTESIS

El deterioro cognitivo en pacientes con diagndstico de LEG se mantendra estable o mostrara

un incremento de menos 2 DE en al menos 1 dominio cognitivo comparado con su basal.

5.- OBJETIVOS

Primario: Evaluar los cambios (empeoramiento o mejoria) en el deterioro cognitivo en

pacientes con LEG a 10 afios de seguimiento.

Secundario: Determinar los factores de riesgo asociados con deterioro cognitivo en
pacientes con LEG. Evaluar si existe una asociacion con el estado funcional (laboral, escolar
o fisico) y el deterioro cognitivo. Identificar si existe una asociaciéon entre depresion y

deterioro cognitivo en pacientes con LEG.



6.- MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y analitico.

7.- DISENO DEL ESTUDIO Y POBLACION

Cohorte inicipiente de pacientes con diagndstico de LEG del departamento de reumatologia
del Insituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran con una media de
duracién del LEG al momento de la inclusién a la cohorte de 5.3 + 3.7 meses y con un

evaluacién cognitiva basal hace 10 afios.

Numero total de pacientes del estudio: 45 pacientes



DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

La funcion cognitiva fue evaluada con una bateria cognitiva de pruebas neuropsicolégicas
estandarizadas (7 dominios) de 90 minutos de duracion. Un neuropsicélogo certificado

(Cegado a la evaluacion inicial) aplicé y califico las pruebas cognitivas.

Se aplicaron y calificaron cuestionarios sobre antecedentes laborales, escolares vy fisicos
durante los ultimos 10 afios y una escala de evaluacion de sintomas depresivos en las

ultimas dos semanas (CES-D).

DOMINIO COGNITIVO

PRUEBAS

Atencién compleja

Retencion de digitos

Test del trazo B

Letras y numeros

Test semantica

Test de Stroop (Condicion de interferencia)

Memoria

Figura compleja de Rey — Osterrieth

Visuoespacial

Figura compleja de Rey — Osterrieth (Copia)

Lenguaje Test de asociacion de palabras
Velocidad Test del trazo A
Sustitucién de simbolos
Test de Stroop (Palabras y colores)
Motor Test de coordinacion visomotora GROOVED

Razonamiento

Test de semejanzas

Tabla 1: Bateria cognitiva (7 dominios, 13 pruebas).

+|CES-D

A continuacitn, hay una lista de

¥ que
escribe durante cuantos dias en la semana pasada te sentiste asi.

hayas sentido o tenido. Por favor

Describe cuantos dias... Escasamente

101 dias)

Algo (1-2
diash

Ocasionalmente

(34 dias)

La mayoria (57
diash

1.Me maolestaron cosas que usualmente no
me malestan

2. No me sentia con ganas de comer, tenia
mal apatito

3. Sentia que no podia quitarme de encima
Ia tristeza, ni con ayuda de familiares y
amigos

4. Sentia que era tan buena persona como
cualguiera otra

5.Tenia dificultad para mantener mi ments
&n lo que estaba haciendo

6. Me sentia deprimido

7.Sentia que todo lo que hacia sraun
esfuerzo

8. Me sentia aptimista sobre el futuro

9. Pensé que mi vida era un fracaso

10. Me senti con miedo

11. Mi suefio era inquieto

12.Estaba contento

A continuacién, hay una lista de emociones y que
escribe durante cuantos dias en la semana pasada te sentiste asi.

hayas sentido o tenido. Por favor

Escasamente

061 dias)

Describe cuantos dias... Aigo (1-2

dias)

Ocasionalmente

(34 dias)

La mayoria (57
dias)

13. Hablé menos de lo usual

14. Me senti solo

15. Senti que la gente no era amigable

16. Disfruté la vida

17. Pasé ratos llorando

18. Me sent| triste

18. Senti que no le caia bien a la gente

20. No tenia ganas de hacer nada

Figura 1: CES-D




DEFINICIONES

- Deterioro cognitivo: - 2 DE en un 1 dominio cognitivo.

- Mejoria: Incremento de por lo menos 2 DE en al menos 1 dominio cognitivo
comparado con su basal.

- Progresion: Reduccion de 2 DE de su basal en > 1 dominio cognitivo en aquellos
pacientes sin deterioro cognitivo en la evaluacién basal 6 reducciéon de >1 DE del
dominio previamente afectado en la primera evaluacion (empeoramiento).

- Persistencia: Presencia de -2 DE en un 1 dominio cognitivo comparado con su basal.

ANALISIS DE DATOS

Las variables nominales se reportan en frecuencias y porcentajes, las variables numéricas
se presentan como medianas y rango intercuartil (RIQ) o medias y desviacidon estandar
dependiendo la distribucion. Se utilizé la prueba T de Student de muestras relacionadas o
prueba de Wilcoxon (dependiendo de la distribucién) asi como prueba de X? o test de Fisher
segln corresponda. Se realizé un andlisis de regresién logistica para demostrar la asociacion
entre los hallazgos encontrados con la evaluacidon neuropsiquiatrica y las variables a
relacionar (Diagndstico, sexo, edad, autoanticuerpos, antecedente de deterioro cognitivo,

actividad de la enfermedad, etc.).
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RESULTADOS

Se analizaron 45 pacientes con diagndstico de LEG con una evaluacidn cognitiva basal con
un rango de edad entre 39 y 60 anos con una media de 49.5. En la segunda evaluacién
cognitiva se observd persistencia del DC en 2%, progresion del DC en 13%, se identifico
mejoria en el 25% de los pacientes y el 60% persistio sin DC en la segunda evaluacion. (Figura
2) Dentro de las caracteristicas demograficas y factores de riesgo cardiovascular de los
pacientes con LEG al momento del cribado del deterioro cognitivo (2da evaluacion), los
pacientes con deterioro cognitivo (n=7) tenian mas edad, afios de educacién y presentaron
un IMC basal (kg/m?) al momento de la inscripcién a la cohorte comparado con los pacientes
con LEG sin deterioro cognitivo. No existieron diferencias con respecto a la actividad fisica,

laboral o escala de depresién (Tabla 2).

Total n=45
Primera evaluacién cognitiva:
Deterioro cognitivo n= 13 (28%)

Segunda evaluacion
cognitiva n=45

Estabilidad o | Progresion n= 6 (13%) I
persistencia: n=
12(2%)
\

|
Deterioro cognitivo

Mejoria: n= 11 actual: n=7 (15%)

(25%)

Sin deterioro
cognitivo n= 27
(60%)

Figura 2: Flujograma
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Caracteristicas demograficas y factores de riesgo cardiovascular de los pacientes con LEG en el cribado de
disfuncidn cognitiva (2da evaluacion)
Demograficas y factores Deterioro cognitivo Sin deterioro cognitivo
cardiovasculares n=7 n=38 P

Edad, afios 49 +11.2 42 +6.2 0.039*
Mujer, n (%) 6 (85%) 36 (94%) 0.405
Educacién, afios 9 (6-10) 13 (11-15) 0.047*
Academicamente activo, n (%) 2 (28%) 13 (34%) 0.571
Laboralmente activo, n (%) 6 (85%) 28 (73%) 0.445
Fisicamente activo, n (%) 2 (28%) 20 (52%) 0.226
CES D, n (%) 2 (28%) 10 (26%) 0.613
Posmenopdusica, (n) % 2 (26.8%) 2 (5.7%) 0.123
indice de masa corporal, kg/m?2basal 28 (25-28.2) 22.9(20-25.3) 0.004*
indice de masa corporal, kg/m2actual 26.8 (25.4-281) 23.6 (21.9-27.4) 0.088
Cintura, (cm) 88 (77-93) 83.5(73.7-92.5) 0.549
Indice cintura / cadera 0.85 (0.80-0.90) 0.84 (0.80-0.88) 0.988
Placa, n (%) 0 (0%) 2 (5.3%) 0.710
CAC +, n (%) 0 (0%) 3(7.9% 0.595
Aterosclerosis, (n) % 0 (0%) 5(13.2%) 0.411
Hipertensidn, n (%) 0 (0%) 8(21.1%) 0.227
Diabetes, n (%) 2 (26.8%) 0(%) 0.021*
Fumador actual, n (%) 0 (0%) 6(15.8%) 0.339
Colesterol, mg/dI

Total (basal), mg/dl 200 (160-312) 170.5 (153.7-217.5) 0.093

Total (actual), mg/dl 202 (157-205) 175 (155-206) 0.740

LDL (basal), mg/d| 122 (94-192) 93 (79.7-127.5) 0.023*

LDL (actual), mg/dl 109.8 (90-143.2) 99 ( 84-119) 0.432

HDL (basal). mg/dI 49 (31-57) 47 (42-53.2) 0.879

HDL (actual), mg/dl 44 (31-48) 48 (40-57) 0.125

Trigilcéridos (basal), mg/dI 245 (64-365) 136.5(101.5-212.5) 0.508

Trigilcéridos (actual), mg/dl 172 (91-347) 106 (84-139) 0.115
Homocisteina, mg/dI 10 (7.7-12.1) 9.3 (8-12.4) 0.885
Apo B, mg/d| 81.9 (69.3-106.0) 80.5 (70-90) 0.797
Proteina C reactiva ultrasensible, mg/dI 2.2 (0.59-4.4) 2.0(1.0-4.8) 0.632
Score de Framingham 1(1-2) 1(1-1) 0.460

Tabla 2: Caracteristicas demograficas y factores de riesgo cardiovascular de los pacientes con LEG en el cribado

de disfuncidn cognitiva (2da evaluacion)

Con respecto a la comparacion de los valores Z de los dominios cognitivos en pacientes con
0 sin deterioro cognitivo (2da evaluacion), la atencidn compleja, el razonamiento y el
lenguaje fueron los mds afectados, siendo este ultimo el que presentaba mayor diferencia

estadisticamente significativa al momento del analisis (Figura 3).
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Al momento de realizar la comparacién de dominios cognitivos en pacientes con LEG con 6
sin progresién de DC en la segunda evaluacidn, los pacientes con progresion, el lenguaje, la
velocidad y el razonamiento se vieron mas afectados mostrando una diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos (Tabla 3).

«=Sin DC (n=38) «m=Con DC (n=7)

Atenciéon compleja

Razonamiento Memoria
(p 0.001)* -0. (p 0.301)

Visuoespacial
(p 0.108)

Lenguaje
(p 0.061) (p < 0.0001)*

Figura 3: Comparacién de valores Z de los dominios en pacientes con y sin deterioro cogntivo (2da

evaluacion).

COMPARACION DE DOMINIOS COGNITIVOS EN PACIENTES CON LEG CON Y SIN PROGRESION
Dominio Progresion Sin progresion
n=6 n=39 P
Atencién compleja -0.07 (-0.93:0.04) 0.11 (-0.27:0.35) 0.073
Memoria -0.28 (-0.47:0.41= -0.28 (-0.67:0.65) 0.986
Visuoespacial -0.35 (-1.67:0.85) -0.13 (-0.57:0.46) 0.636
Lenguaje -1.96 (-2.78:-1.02) 0.38 (-0.08:0.38) <0.0001*
Velocidad -0.23 (-0.45: -0.21) 0.21 (-0.35: 0.33) 0.041*
Motor -0.16 (-0.40 :1.83) -0.25(-0.62:0.53) 0.515
Razonamiento -1.47 (-1.47:-1.42) 0.09 (-0.82 :1.14) 0.008*

Tabla 3: Comparacion de dominios cognitivos en pacientes con LEG con y sin progresion.
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Caracteristicas de la enfermedad, manifestaciones clinicas y autoanticuerpos de los pacientes con LEG
segun la presencia de disfuncién cognitiva (2da evaluacién

Deterioro cognitivo

Sin deterioro cognitivo

Caracteristicas LEG n=7 n=38 P*

Edad al diagndstico, afios 31 (22-40) 23 (19-29) 0.53
Duracién de la enfermedad, afios 5.13(3.7-5.8) 8.3 (4-10.2) 0.108
Duracién de seguimiento, afios 5(3.0-5.1) 8.1(3.8-9.6) 0.167
Numero de criterios LEG (Acumulados) 6 (5-7) 6 (5-8) 0.316
SLEDAI-2K score (basal) 2(0-6) 5(2-8) 0.331
SLICC, Puntuacién del indice de dafio, afios 0 (0-0) 0(0-0) 0.939
(basal)
SLICC, Puntuacién del indice de dafio, afios 1(0-1) 1(0-1) 0.988
(Acumulado)
Anti-dsDNA 1U/mL 9.9 (4.9-27.0) 10.5(8.2-27.1) 0.470
Niveles C3, mg/dl 79.4 (58.6-109) 74.1(59.9-101) 0.702
Niveles C4, mg/dl 19.8 (10.7-27.7) 11.5(7-16.1) 0.066
Anticuerpos al momento de la inscripcion
Anti-DNAdc, n (%) 3(42.9) 16 (42.1) 0.641
Anti- Sm, n (%) 3(42.9) 19 (50) 0.526
Anti RNP/Sm, n (%) 2(28.6) 12(31.6) 0.626
Anti-SSA, n (%) 5(71) 19 (50) 0.267
Anti-SSB, n (%) 3(42.9) 11(28.9) 0.374
Antifosfolipidos

Anti-cardiolipinas IgM, n (%) 1(14.3) 8(21.1) 0.570

Anti-cardiolipinas 1gG, n (%) 3(42.9) 6(15.8%) 0.131

Anti- B2GPI IgM, n (%) 0(0) 6 (15.8%) 0.339

Anti-B2GPI IgG, n (%) 0(0) 6 (15.8%) 0.339

Anticoagulante lupico, n (%) 0(0) 3(8.1%) 0.587

Tratamientos
Prednisona (alguna vez), n (%) 7 (100) 38 (100) -
Dosis acumulada de prednisona, gr 13.5(10.9-29.3) 20.3(11.6-33.3) 0.591
Azatioprina (alguna vez), n (%) 5(71.4) 33 (86.8) 0.296
Ciclofosfamida (alguna vez), n (%) 1(14.3) 12 (31.6) 0.334
Cualquier inmunosupresor, n (%) 5(71.4) 33(86.8) 0.296
Antimalaricos (Alguna vez). n (%) 5(71.4) 28 (73.7%) 0.613
Dosis bajas de aspirina (Alguna vez), n (%) 5(71.4) 21(55.3) 0.359
Uso de antihipertensivos, afios 11.5 (2.9-12.0) 15 (12-17) 0.034*
Anticuerpos

Anti-NMDA U/mL 9.3 (4-40) 6.2 (6-19.2) 0.841
Nucleosomas U/mL 112.7 (17.4-509.7) 37.9(32.8-413.6) 0.988
P- ribosomal U/ml 11.5(8.3-17.9) 11.5(5.6-23.2) 0.904
RNP70 U/mL 7.7 (6.7-23.9) 7(6.3-23.2) 0.602
Anti-dsDNA 1U/mL 20(11.9-37.4) 21.4 (15.6-39.8) 0.659
B2GP1-1gG U/mL 3.8(2.4-17.5) 6.4 (2.5-20.1) 0.659
B2GP1-IgM U/mL 3.6(2.5-31.1) 5.8(2.7-23.2) 0.659
aCl-1gG UGPL 8 (4.8-25.6) 7 (5.6-17.3) 0.841
aCL-lgM UMPL 6.4 (4-74.5) 15.4 (4.9-25.5) 0.397

Tabla 4: Caracteristicas de la enfermedad, manifestaciones clinicas, autoanticuerpos y tratamientos en los pacientes con

LEG segun la presencia de disfuncién cognitiva (2da evaluacion)
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Con respecto a las caracteristicas espécificas de los pacientes con LEG con o sin DC, destacé
que los pacientes con DC tenian una mayor edad al diagndstico de LEG (31 afios (22-40) vs
23 (19-29) p=0.53), menor duracion de la enfermedad (5.13 (3.7-5.8) p=0.108), el indice de
dafio, SLICC, fue similar (1 (0-1) vs 1 (0-1) p=0.988), no se encontraron diferencias entre el
nivel de complemento ni en la presencia/ausencia o niveles de anticuerpos. Con respecto a
los tratamientos entre ambos grupos, el 100% de los pacientes recibieron prednisona, con
una dosis acumulada de prednisona similar entre ambos grupos (13.5 (10.9-29.3) vs 20.3
(11.6-33.3) p=0.296). No se encontraron diferencias entre el porcentaje de uso de
azatioprina, ciclofosfamida, antimaldricos o dosis bajas de aspirina pero si con el uso de

afios de antihipertensivos (11.5 (2.9-12) vs 15 (12-17) p=0.034). (Tabla 4)

Cuando se realizé el analisis de las variables de riesgo cardiovascular entre los pacientes con
LEG con 6 sin progresion de DC, los pacientes con progresidn habian presentado mayores
niveles de LDL al momento de la inscripcidn (152 (155-198) vs 93 (80.5-122.7) p= 0.006),
mayores niveles de Apo B a la inscripcion de la cohorte (136 (89.3-196) VS 87 (72.1-106.7)
P 0.033), mayor IMC basal (28 (25.2-29) vs 23.2 (20.8-25.4) p=0.011) y mayor porcentaje de
positividad de anticuerpos anti-cardiolipina IgG (60% vs 15%) p= 0.047. (Tabla 5)

Analisis de variables en pacientes con 6 sin progresion del deterioro cognitivo
Progresion Sin progresion

Variables (n=5) (n=39) P
LDL (basal), mg/dI 152 (115-198) 93 (80.5-122.7) 0.006*
Apo B (basal), mg/dI 136 (89.3-196.0) 87 (72.1-106.7) 0.033*
IMC (basal) kg/m? basal 28 (25.2-29) 23.2(20.8-25.4) 0.011*
Uso de antihipertensivos, afios 11 (1-11) 14.5 (12-17) 0.036*
Anticuerpos ACL-IgG, n (%) 3 (60%) 6 (15%) 0.047*

Tabla 5: Andlisis de variables de riesgo cardiovascular en pacientes con 0 sin progresion del DC.

15



«m=Primera evaluacion (n= 45) =mSegunda evaluacion (n= 45)
Atencion compleja

Razonamiento (p

0.502) Memoria (p 0.843)

Visuoespacial (p

Motor (p 0.509) 0.103)

Velocidad (p

0.0001)* Lenguaje (p 0.888)

Figura 4: Comparacioén de valores Z de los dominios cognitivos durante la primera y segunda evaluacion

DISCUSION

En el presente estudio longitudinal, se evaluaron los cambios del DC tras 10 afios de una
evaluacidn cognitiva basal en pacientes con LEG procedentes de una cohorte incipiente de
pacientes mestizos-mexicanos. Se observé un mejoria del DC en la mayoria de los pacientes
evaluados, con una persistencia y progresion del 2 y el 13% respectivamente. Ademas,
todos los dominios cognitivos empeoraron y se obtuvo una diferencia estadisticamente

significativa para la atencién compleja, velocidad y el razonamiento.

Carlomagno et. al, demostraron una estabilidad en el DC en mas del 90% de los pacientes
con LEG.2 Una evaluacidn a 5 afios de 70 pacientes con LEG identificd una prevalencia del
DC en una segunda evaluacién del 13% (Basal 21%)*2 El Gnico estudio que ha encontrado
un empeoramiento en el DC ha sido el de Gao et. al, quienes describieron déficits de
memoria y aprendizaje significativamente mayores y persistentes en comparacién con los

pacientes sin LEGNP y controles sanos durante el periodo de reevaluacion de 12 meses.*?
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Anteriormente, se habia evaluado una cohorte de 45 pacientes con LEG para valorar la
prevalencia del DC; en la evaluacion basal se observé un déficit cognitivo en los dominios
de memoria, razonamiento y visoespacial. En el presente estudio, reevaluamos a los
mismos 45 pacientes (100%) observando déficits cognitivos en los dominios de atencién

compleja, razonamiento y el lenguaje tras 10 afios de seguimiento.

En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas con respecto a la actividad
de la enfermedad, por lo cual, podriamos hipotetizar que el DC no se encuentra en relacion
con la actividad del LEG, sino, con la presencia de factores cardiovasculares, esto ultimo, se
demostrd en nuestros resultados, donde los pacientes con progresion del DC presentaron
mayores niveles de colesterol LDL, niveles Apo B, IMC basal y presencia de anticuerpos anti-
cardiolipina 1gG. En estudios previos, ya se demostré que los factores de riesgo

cardiovascular se relacionan con el DC en pacientes con LEG. '©

Cabe destacar que no se documenté alguna diferencia estadisticamente significativa con
respecto al uso de prednisona o algin otro FARME. La Unica diferencia observada, fue con
respecto al uso de antihipertensivos afios, sin embargo, ningin paciente en el grupo de DC
tenia diagndstico de hipertensidn arterial sistémica y probablemente el uso de

antihipertensivos entre los pacientes con DC era secundario a comorbilidades de LEG.

CONCLUSION

Este es el primer estudio realizado en una cohorte incipiente de pacientes mexicanos donde
se evaluaron los cambios del DC en pacientes con LEG despues de 10 anos de seguimiento.
La progresion del DC se identificé en el 11% de los pacientes. Los factores de riesgo para la
progresiéon del DC fueron una menor educacién, un mayor indice de masa corporal y

anticuerpos anticardiolipina IgG positivos.
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