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l. MARCO TEORICO: 

1.1 GENERALIDADES 

a! Diagnóstico: 

El Lupus Eritematoso Sist6mico (LES) es una enfermedad 

crónica, con manifestaciones clínicas y laboratoriales diversas, 

un curso impredecible, y periodos variables de remisión y 

exacerbaci6n. No existe ninq6na anormalidad especifica que 

permita afirmar el diagnóstico, y por ello, la Asociación 

Reumato16gica Americana (actualmente Colegio Americano de 

Reumatoloqia) estableció los siguientes criterios diagnósticos 

que permitieran estudios más homoq6neos (1): 

criterios 

1.- Exantema malar 

2.- Exantema discoide 

3.- Fotosensibilidad 

4.- Ulceras bucales 

DeUnici6n 

Eritema fijo, ·plano o elevado sobre las~ 
minencias malares. que tiende a dejar in­
demnes los pliegues nasolabialas. 

Placas eritematosas con escamas querat6t! 
cas adherentes y taponamiento de los 
foliculos; pueden aparecer cicatrices 
atr6ficas en lesiones antiguas. 

Exantema cut6neo consecutivo a reacción 
desproporcionada a la luz solar, por in­
terroqatorio u observaci6n d•l m6dico. 

Ulceras bucales o nasofarinqeas, por lo 
general indoloras, documentadas por el 
médico. 



s.- Artritis 

6.- Berositis 

1.- Trastornos Renales 

s.- Trastorno neurol6-
gico 

9.- Trastornos Hemato-
16gicos 

10.- Trastornos 
inmunol6gicos 

Artritis no erosiva que afecta dos o más 
.articulaci6nes peritéricas, caracterizada 
por aumento en la sensibilidad, edema o 
derrame. 

a) Pleuritis, antecedentes convincentes 
de dolor pleural, frote esoucbado por el 
médico o datos de derrame pleural. o BXEN 
b) Pericarditis, demostrada por electro­
cardiograma, frote o datos de derrame. 

a) Proteinuria persistente mayor de o.sgr 
por día o de 3 + cuando no se cuantifica. 
O BXEN 

b) Cilindros celulares, que pueden ser 
eritrocitos, hemoglobina, granulares, tu­
bulares o mixtos. 
a) convulsiones en ausencia de fármacos o 
de alteraciones metabólicas como uremia, 
oetoacidosis o desquilibrio hidroelectro­
li tico. o BXEN 
b) Psicósis en ausencia de medicamentos 
conocidos, de trastornos metabólicos como 
uremia, cetoacidosis o desequilibrio hi­
droelectrolitico. 

a) Anemia hemolítica con reticulocitosis. 
O BXEN 
b) Leucopenia menor de 4000/mm3 en dos o 
más ocasiones. o BIEN 
c) Linfopenia menor de 1soo¡mm3 en dos o 
más ocasiones. o BIEN 
d) Troml>ocitopenia menor de 100,ooo¡mm3 
en ausencia d~ medicamentos potencialmen­
te causales. 

a) Células LE positivas. o BXEN 
b) Anti DNA: anticuerpos a DNA natural en 
títulos anormales. 
c) Anti Bm: presencia de anticuerpos a an 
tigeno nuclear Bm. o BXEN 
d) Pruebas serol6gicas para sitilis posi­
tivas falsas por lo menos durante 6 meses 
confirmado por inmovilizaci6n de Trepone­
ma pallidum. o prueba da absorción de anti 
cuerpo da treponema fluorescente. -



11. - Anticuerpo 
antinuclear. 
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Títulos anormales de anticuerpos antinu­
cleares por inmunof luorescencia o una 
prueba equivalente en cualquier momento y 

_.en ausencia de medicamentos que potencial 
·menta pueden asociarse a un síndrome de 

11Luptis medicamentoso". 

* La clasiticaci6n Propuesta se basa en 11 criterios. Con 
objeto da identificar a los enfermos durante episodios clínicos, 
se considera que un paciente sufre LES cuando est6n presentes 
cuatro o m6s de los 11 criterios sefialados, al mismo tiempo o en 
momentos diferentes durante cualquier lapso de observaci6n. 

b} Epidemiología: 

El LES es reconocido como una causa m~yor de eºnfermedad en 

todo el mundo, con cifras de prevalencia tan altas como 1 por 

cada 2000 habitantes. Es un padecimiento qua predomina en mujeres 

jóvenes, con una edad pico de inicio entra· los 15 y los 40 años 

(2). 

e) Etiopatoaenia: 

A menudo se clasifica al LES como un trastorno.del complejo 

inmunitario. Esta es, en todo caso una sobre simplificaci6n del 

problema pues, aunque es cierto que se trata de una enfermedad 

mediada por anticuerpos, en muchos casos esto no es suficiente 

para explicar todas las manifestaciónes clínicas o complicaciones 

que produce 1a enferme4ad (3). 
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. Aunque la causa del LES permanece desconocida, diversos 

mecanismos patogénicos- han sido aclarados. Tanto factores 

genéticos como ambientales han sido implicados en la inducción y 

la perpetuación de la enfermedad. Los factores ambientales 

implicados incluyen a la luz ultravioleta, productos qul.micos 

(hidrazinaa, fijadores de caballo, drogas), algunos alimentos, y 

posiblemente agentes infecciosos (3). 

El Lupus está mediado por el sistema inmune. Los pacientes 

tienen números mayores de células formadoras de anticuerpos, 

incluyendo aquellas que producen anticuerpos reactivos con 

antígenos propios. Los pacientes también tienen también un número 

aumentado de células T activadas, algunas de las cuales ayudan a 

las células B a producir autoanticuerpos. una pérdida de 

tolerancia es una anormalidad critica en el lupus; muchas de las 

células T facilitadoras activadas pueden resultar de una falla en 

los mecanismos normales de to1erancia. Un defecto en las células 

madre hematopoiéticas podria originar.los defectos en células e y 

T. Dicha anomalia en las células madre pudiera llevar, tanto a la 

pérdida de auto tolerancia y a la activaci6n de cólulas B 

policlonalea. 

La expansi6n dependiente de células T, inducidas por 

antígenos de clonas de células B, produciria los autoanticuerpos 

patogenéticos de la enfermedad, incluyendo los anti-DNA (4). 
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1.2 MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS EN LES. 

a) Historia y epidemiología: 

Lo11 trastornos neuropaiquU.tricos en pacientes con LES han 

11ido reconocidos por mi11 de un siglo inicialmente descrita• por 

Kapo11i y posteriormente por Sir William Osler en 1895 (10) •• Daly 

en 1945, fui al primer observador en enfatizar la variedad de 

presentaci6nes neurol6qicas y psiquiitricas asociadas con LES y 

describi6 un ºdelirium. t6xico" con confusión, desorientaci6n, asi 

como psicósis con datos paranoides. 

A pesar da que el pron6stico de la enfermedad ha mejorado 

en los últimos años, el lúpus neuropsiquiátrico (LES-NP) continúa 

siendo un acontecimiento frecuente, que af~ota a un so a 66% de 

los pacientes con la enfermedad. Estudios diversos demuestran que 

la afecci6n a SH as al primer 6rqano afectado en s6lo el 3 a '% 

de los pacientes (10). 

Fainqlass y cols demostraron qua la afecci6n a sistema 

nervioso (SH) as un hecho qua sa produce dentro da los primeros 

12 mases daspu6s del diaqn6stico en 2 tercies de los pacientes 
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que la presentan (23). sin embargo, en un 25% de los casos de su 

estudio, el LEB-NP ..lle produjo afies o más después del 

dia9n6stico. 

No parece haber ningún elemento entre los antecedentes 

damo9ráfico11 o clinicoa hasta al momento qua discriminan a lo• 

pacientes con afeooi6n a SN de los que no la presentan (10). 

bl Clasificaci6n: 

El LES-NP puede ser separado en eventos primarios,que es 

cuando las aberraciones inmunol6qicas características del LES 

act6an directamente sobre el SN; y secundarios que resultan 

indirectamente a partir de la afecci6n a otros 6rqanos, tales 

como la uremia, la hipartansi6n o al das equilibrio 

hidroaleotrolitico da la nefritis lúpica. Los avantos secundarios 

pueden resultar también da complicac~6nas da la terapia, como la 

psic6sia por esteroides o neuroinfecciones sobreafiadidaa (5). 

Se han descrito múltiplas manifestaciones da la afacci6n al 

SN. Bresnihan describa en la siguiente tabla una clasificaci6n 

da ellas: (&, modificada) 
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MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS EN EL LES. 

Disfunción Cerebral 
No Focal (35-60%) 

* Trastorno Orqanico cerebral 
* P11ic611i11 
* Trastornos afectivos 
* Heuro•ia 

Daficits Focales (10-35%) 

* :Infartos 
* Mielitis transveroa 
* Neuropatiaa craneales 

-daticita visuales 
-Neuritis 6ptica 
-Infarto retiniano 
-Nistagmua 
-ortalmoplajias 
-Pt6sia 
-Pérdida da audici6n 
-Tinitus y vártiqo 
-Nauralqia da Triqámino 
-Plasia facial 

• Cefalea (frecuenta) 
* Haninqitia aséptica 
* E11claro11i11 Húltiple-lika 
* Bindroma Eaton-Lambert 
• Hiaatania Gravis 
• Xnfacci6n 
* Afeoci6n del s.N. aut6nomo. 

Convulsiones (15-35%) 

• Gran Mal 
• Pequefio mal 
• L6bulo temporal 
• Focal 

Neuropatías perif6rioas 
(10-15'1o) 

* Lesión en guante 
• Guillain-Barri 
• Mononeuriti11 multiplex 

Trastornos del Movimiento 
(<5%) 

* Atatosis 
• corea 
• Hemibalismo 
• Parkinson-lika 
• Inf artoa cerebelares 

Recientemente, Demburq y cola (7) propusieron un sistema da 

clasiticaci6n para al Lupus nauropsiquiatrico (LES-NP), basado en 

una extenai6n de los aitemas previos. Las manifestaciones NP qua 
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no fueran claramente atribuibles a causas diferentes del proceso 

da la enfermedad (LEÉlj, se dividieron en signos y sintomas 

mayores y menores, como se muestra en la tabla siguiente: 

CRITERIOS CLIHICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LEB-NP 

(Al Heurol6gicoa 

* Mayores 

- Eventos oerebrovasculares 
- Hauropatia (Periférica o craneal) 
- Trastornos del movimiento 
- convulsiones 
- Sindroma orgánico cerebral 
- Meningitis 

• Menores 

- Parestesias o aturdimiento (subjetivos) 
- Cefalea 
- Altaraci6n cognoscitiva 

(B) Psiquiátricos 

• Hayor•11 

- Trastorno Afectivo 
- Trastorno esquizofreniforme 

* Menor•• 
- Variaciones afectivas 
- Reacci6n da ajusta 

Nota: Bl LES-NP se diagnostica en pacientes con LES que llenan 
un criterio "mayor"; o un criterio menor mAa una anormalidad. •n 
el BBG, TAC, LCR o angiograma cerebral. otras causas de la 
•intoaatologia, aj. droga• (excluyendo asteroides) o trastorno• 
aatab6licoa daban ser excluidas." 
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e) Mecanismos Patoqénicos propuestos para el LES-NP: 

A continuaci6n se mencionan las principales teorias que han 

tratado da explicar al LES-NP, aclarando de antemano que ea aun 

desconocido •l mecanismo especifico. Existen dos mediador•• 

inmunopatol6qicos del LES, los complejos inmunes y los 

autoanticuerpos reactivoa a membranas a los que son atribuibles 

casi todas las manifestacionos clinicas del LES. Se planteaba •l 

hacho da qua los complejos inmunes prcducian vasculitis y que 

lista era la causante de la "vasculitis del SNC11 y la "cerebritis 

lúpica". sin embargo, los estudios patol6gicos de pacientes con 

LES-NP revelaron que una vasculitis verdadera es sorpresivamente 

poco frecuenta (8). 

Se ha propuesto que la acumulaoi6n de complejos inmunes en 

1011 plexos coroideoa, juaqa un papel "permisivo" sobra las 

uniones estrechas del endotelio de los vasos pequefios del 

cerebro, lo que lleva a una permeabi1idad alterada en la barrera 

bamato-encafllica, que permita el acceso de sustancias coao 

autoanticuerpos al tejido cerebral (9 1 10). 

Com.o hipótesis alternativa, varios investiqadores han 

implicado a anticuerpos antinauronales en la patoqénesis del LES­

JIP. La presencia da dichos anticuerpo& fui ~nicialmente suqarida 

por la observaci6n de una reacci6n cruzada da los anticuerpoa 

anti linfociticos con las calulas neuronales (11). Posteriormente 

se encontraron anticuerpos anti neurona basta en 75% de pacientes 
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con. LES-NP (12). Aunque los anticuerpos anti neuronales en suero 

no correlacionan bien o.wi las manifestaciones NP, la correlaci6n 

da dichos anticuerpos en liquido cetalorraquideo (LCR) es mucho 

mayor (13). 

Be ha sugerido qua tipos espaciticos de LEB-NP, incluyendo 

síndromes organicos cerebrales y convulsiones, probablemente •• 

asocian mis a este mecanismo que a problemas vasculares o 

neuropatías craneales. Se ignor~ aún si estos anticuerpos entran 

al SNC debido a una barrera hemato encefilica dafiada, o si son 

sintetizados de novo dentro del propio SNC. 

Demburq y cola (13) encontraron que los anticuerpos anti 

neuronales y linfocitotoxicos tenían una relac6n positiva con la 

alteraci6n cognoscitiva en su qrupo da pacientes, a pesar de que 

no correlacionaban con la presencia de LES NP mayores. 

El anticuerpo a la protaina P ribosomal se encontr6 en 18 de 

20 pacientes con psicósis lúpica contra 3 de 20 pacientes con 

otras manifestaciones neurol69ioas y en ninguno de 13 paciente• 

con otras psicósia (15). Este hallazgo parecía prometedor, paro 

posteriormente se corroboró que dicha correlación ara mis bien 

con manirestaci6nes cutaneas que a su vez se relacionan con laa 

manifestaciones a nivel da SN, 

Hanson y cola (24) reportaron recientemente una 

inmunorreactividad moderada a intensa on 19 de 20 casos con LES-
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NP .contra una proteína de membrana neuronal de so-ko, tanto en 

suero como en LCR, mi-entras .que los controles lúpicos sin 

atecoi6n a SN no la presentaron. Las implicaciones de este 

hallazgo son aun difíciles de evaluar, pues falta replicaoi6n y 

conocimiento mis profundo sobra la funci6n da dicba proteina 

neuronal. 

d) L!l.boratorio; 

Ya que la mayoría de los eventos ocurren dentro de un cuadro 

da actividad del LES (10), lasa anormalidades laboratoriales 

016.sicas: hipocomplementemia y niveles elevadoa de anticuerpos 

anti DNA de doble cadena, estan ~rasantes. Sin embargo, cuando el 

LES NP ocurre como evento clínico aislado, dichas pruebas estln 

general.mente normales (15). 

El anllisis del LCR pueda ser clínicamente útil para excluir 

alqunoa eventos neuro16gicos no relacionados con la enfermedad, 

como infecciones o sangrados, así como para 
-~ 

identificar el ~ 

oaractar orc¡lnico da un avento psiquiltrico. En aquellos caso• 

donde •• producen las anormalidades del LCR, un aequimiento puede 

ser 6til para determinar el curso de1 cuadro. 

El único parlmetro irununol6c¡ico que ha probado ser de 

cierta utilidad diaqn6stica en LES-NP as el de anticuerpos anti 

neuronales. Loa niveles da Ic¡G y fracciones de complemento ¡c4¡ 

se han asociado a 1a manifestaci6n pero no son sensibles. 
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Los estudios de qabinete como tomoqratía axial computarizada 

y resonancia magnética han sido utilizados para evaluar pacient~s 

con lupus, encontr6ndose en ocasiones las lesiones producidas por 

zonas de infarto o hemorragia, o bien una atrofia cortical de 

l•V• a moderada, qu• sa ha deba~ido si se deba al proceso da la 

•nfarm•dad o a •l uso prolongado d• eataroidaa (11). Los 

resultados son contradictorios y la evidencia es desde serias con 

74% de atrofia en pacientes con asteroides, hasta series en las 

que no sa distingue correlaoi6n independientemente de la d6sois 

del oorticoida (17). 

1.3 TRASTORNOS PSIQDIATRICOS EN LES 

No s• pueden hacer afirmaoi6nes definitivas sobr• la 

distribuci6n de las complicaciones . psiquiitricas del LES. La 

mayoría de los ostudios, especialmente los escritos antes de 1970 

aufr•n de múltiples sesgos de selecci6n, ausencia da qrupoa 

comparativoa, crit•rios diagn6aticos pobremente definidos y 

presentaci6n inconsistente de _1011 datos. Es por lo anterior, que 

la prevalencia descrita especialmente para trastornos 

psiqui6tricos tiene un rango tan amplio qua v6 de 3 a 82\. Lo• 
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datos se modifican especialmente si los estudios son 

retrospectivos, si se ettcluyen sintomas psiquiAtricos menores, o 

si un psiquiátra o psicoloqo participa directamente en la 

evaluaci6n (25) • 

. La mayoria de lo que se sabe de la prevalencia del LES-HP se 

basa en estudios de pacientes con padecimiento severos qua 

han requerido admisiones repetidas a hospitales 

universitarios mayores o instituciones de investi9aci6n que 

pudieron haber requerido interconsulta psiquiátrica.Estudios de 

pacientes que no asten enfermos agudamente o qua no requirieran 

interconsulta psiquiitrioa son mucho menos frecuentes. Esto pueda 

producir el efecto de incrementar la frecuencia de trastornos 

psiquiátricos severos y de disminuir los leves y moderados (25). 

Con la aparici6n del Manual Diaqn6stico y Estadistico da loa 

Trastornos Mentales en su 3a edici6n (DSH-III) por la Asociaci6n 

Psiquiátrica Americana (18), la calidad da las investiqacionaa 

mejoraron dristicamente, aunque persisten otros de los sesgos ya 

indicados. 

Perry (25) aplic6 con precauci6n los criterios del DSHIII a 

loa estudios previos y concluy6 que las cateqorias diaqn6aticaa 

asociadas al LES son las mostradas en la tabla siquiente: 
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DXAGNOSTXCOS PSXQUXATRXCOS DEL DSKXXX ASOCXADOB COKUNKENTE AL LES 

I. Factores psicol69icos que afectan enfermedades físiscas. 

II. Traatornoi por Adaptaoi6n 
A. con Animo deprimido 
e. con aislamiento 
c. Con trastorno• de la conducta 
D. con datos emocionalGa mixto• 

III.Traatornoa/organicoa Mentales 
A. D•lirium 
B. Demencia 
c. Alucinosis orqAnica 
D. Trastorno orqlnico delirante 
E. Trastorno orqAnico Afectivo 
F. Trastornp orgAnico de la personalidad 

La frecuencia de las dos primeras categorías diagn6sticas no 

ha sido estudiada directamente, y s6lo se disponen de 

estimaciones indirectas. 

Otro problema relacionado con el diaqn6stico del LEB-NP es 

la ya remota diatinci6n que se pretenda bacar an psiquiatria 

entre trastornos orginicoa y trastorños funcionales. El tiraino 

funcional debe ser reservado .para aquellos trastornos mentales 

que son una respuesta directa al estri• (trastornos por 

adaptaci6n), o bien que loa síntomas sean una maniraatación de 

una enfermedad para la cual no se ha establecido alqún factor 

orqlnico establecido (esquizofrenia) (25, 26, 27). 

Evidentemente, durante el curso da la enrarmedad, un 

paciente pueda derarrollar un trastorno mental runcional. En 
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dicha situaci6n, el estudio completo del paciente es necesario 

antes de poder afirmar-def'initivamenta que los síntomas no se 

deben al lupus (25). 

Psicopatoloqia Xatr6gena. 

S• sabe qua loa pacientes con enfermedades neurol6gicas o 

sistimicas son especialmente propensos a desarrollar los efectos 

secundarios de indole psiquiitrico de cualquier medicamento (28). 

El pilar del tratamiento del LES son los corticoides, y su 

efecto sobre el BN as conicido y ha sido ampliamente estudiado. 

ea han descrito múltiples cuadros relacionados con el uso cr6nico 

de corticoides (Bindroma da cushinq iatr6qeno) qua van desda 

ligeras variaciones en el estado de Animo, basta cuadros 

depresivos severos, mania y psic6sis paranoide. xnicialmenta esto 

trajo una seria confusi6n, sobre si un cuadro psiquiitrico era 

producido por la enfermedad o por s~ tratamiento. Pronto, qued6 

a11tahlecicSo, qua laa alteraciones psiquiatrica11 por asteroides 

son mucho menos frecuentes qu• las causadas por el LES, y que 

ademia eran el tratamiento mis adecuado para ellas (29, 30, 31). 

Por ejemplo, se sabe qua si se disminuye la d6sis de un paciente 

qu• esta manejando d6ais altas, existan probabilidades que 11e 

inicien o reinstalen manifestaciones mentales. 
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1.4 ALTERACXONEB COGNOBCXTXVAB EN LES 

a) Evaluaci6n neuropsicol6qica. 

Una batería da pruebas neuropsicol6gioas utiliza parlmatros 

seleccionados para evaluar la expresi6n conduo.tual de una leai6n 

org&nica cerebral. Las principales fucniones estudiadas son la• 

habilidades cognoscitivas • intelectuales, las funcionas 

perceptual y sensorial, las habilidades psicomotoras y motoras, 

al lenguaje, las habilidades espaciales y los logros académicos. 

cada modalidad sensorial (auditiva, tactil, visual) y cada modo 

de respuesta (oral, escrito, Diotor) son evaluados, cuando es 

posible, en el eximen de cada una de dichas funciones. 

Los resultados da las pruebas neuropsicol6qicas se usan para 

establecer la presencia de dallo naural y determinar el sitio, 

tipo y duraci6n da una disfunci6n del BNC. Aunque existan 

diferencias entre las distintas baterias neuropsicol6qicas con 

respecto a i·oa métodos de recolecci6n d• los datos, la• 

conclusiones sobre la presencia de daño cerebral se basan en 4 

parlmatros principales de estudio: al nivel esperado de 

desempeño, la presencia da signos patognom6nicoa especificos, la 

comparaci6n de la funci6n interhemisferica y el an6li11is d•l 

perfil (32, 33). 

La contribuci6nes clinicas de estas pruebas psicomitricas 

son: distinguir entra enfermedades orginicas o :funcionales que 



19 

afectan al SNC, proporcionar una evaluaci6n cuantitativa de los 

deficits funcionales, m~itorizar el curso y la severidad da las 

afecciones a1 BNC y evaluar la efectividad de1 tratamiento 

destinado a suprimir 1os signos y sintomas de la enfermedad del 

BNC. 

b) Alteraciones cognoscitivas en LES: 

El primer reporte sobre la prevalencia de alteraciones 

cognoscitivas en LEB data de 1986. Carbotte y cola (16) 

estudiaron a 62 pacientes consecutivos con LES comparados con 35 

sujetos sanos y con 12 portadores de artritis reumatoide (AR). El 

instrumento que utilizaron para la eva1uaci6n neuropsicol6gica es 

compuesto a partir de diversas pruebas que abarcan la mayoría de 

las funciones mentales superiores con base en el texto de Lezak 

(33). La duraci6n en la aplicaci6n de la bateria fué de 2 a 3 

horas. 

Bn dicho trabajo (16), los pacientes con LES fueron 

separado• en 3 grupos: LEB-NP activo (evento neuropsiquiitrico 

mayor presente al momento de la evaluaci6n), LES-NP inactivo (con 

historia de afecci6n a BNC pero sin evidencia da actividad al 

momento de la evaluaci6n) y sin LEB-NP (sin historia o evidencia 

actual de afecci6n a BNC). 
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De acuerdo a los criterios utilizados, el qrupo de pacientes 

con LES-NP acivo y el J.nactivo tuvieron una proporci6n de 87 y 

81% da alteraci6n a nivel coqnoscitivo respectivamente. El qrupo 

de pacientes con LES sin historia da LES-NP, tuvo una proporci6n 

da altaraci6n del 42\1 ambos superioras significativamente a sus 

grupos controlas (16). No encontraron correlación entre las 

funciones cognoscitivas y las d6sis acumuladas de asteroides que 

recibian los pacientes. 

Los autores concluyen que la evaluaci6n neuropsicol6gica en 

la investiqaci6n clínica de los pacientes con LES está indicada, 

tanto para determinar el estatus cognoscitivo presente, como un 

indice de inteqridad del SNC en presencia de una proqresi6n de la 

enfermedad, intervención con flrmacos, etc. 

Hasta •l momento, han sido publicados 5 trabajos evaluando 

•l mismo tema aparte del ya manciona~o. 

La tabla siquenta describe brevemente los hallazgos de loa 

principales trabajos publicados hasta el momento sobre la 

prevalencia de alteraciones cognoscitivas en LES 

(16,32,36,37,38,39,40)1 
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ESTIMADOS DE PREVALENCIA VARIABLE ENTRE ESTUDIOS 

controles Act(rnact) Nunca Tota1 
normales 

carbotte (86) .06 .62(.74) .38 .ss 

Damburq (92) .06 .so(.5Bl .35 .43 

Ban1y (92) .04 .40(.20) .20 .21 

Hay (92) n/d .38(?) ? ? 

Koff1ar (87) .oo .ea .14 .40 

Jtutner (BB) n/d .75 .so .59 

Papero (90) n/d n/d .40 .43 

n/d: no disponib1e 
** S61o criterios cuantitativos 

Los sujetos estudiados hasta el momento en todos los 

estudios anteriores, pertenecen a muestras no seleccdonadaa de 

pacientes con LES, cuyos tiempos de evolución y tratamiento son 

altamente variables, y el control sobre otros antecedentes que 

potencialmente pueden afectar la aval~aci6n neuropaicol6gica esta 

poco especificada. Estos factores son especialmente importantes 

en el qrupo da pacientes supuastamenta sin afacci6n a BN (sin 

LEB-NP). 

Aunque parece habar consistencia con la presencia de 

alteraciones coqnoscitiva11 en pacientes con LES, a!ln sin haber 

tenido alqun avento nauropsiqui~trico mayor, la prevalencia ea 

variable y ello puede deberse a diversas consideraciones 
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matodol6gicas (40) que van desde el uso de baterías 

neuropsicol6gicas difereñtas, hasta sesgos en la susceptibilidad 

de los sujetos y controles. 

2. PLANTEAMXENTO DEL PROBLEMA: 

Las manifestaciones neuropsiquiltricas del LES son uno 4• 

los problemas mls frecuentes de la enfermedad, con una frecuencia 

aproximada al 66% (7). La nacesidad da un conocimiento mis 

profundo sobre el curso, pron6stico y etiología de dichas 

manifestaciones ba sido apuntado por diversos autores (B, 13). 

Loa hallazgos recientes sobra las alteraci6nes cognoscitivas 

en pacientes con LES, abra nuevos caminos a la comprensi6n del 

problema. sin embargo, hay diversos puntos que quedan por ser 

avaluados en esta sentido. 

La posibilidad da estudiar un grupo da pacientes con LES con 

diagn6atico reciente permitir• de!inir la situaci6n de los 

pacientes en fases en las que el efecto de las causas de dafío 

cerebral secundarias (eventos vasculares, insuficiencia renal, 

alteraciones bematol69icas, ata) ea minimizan, asi como •1 tiempo 

d• expoaici6n a tratamiento eateroideo. 

Por esta raz6n, ea pretende en la presente investi9aci6n, 

analizar un grupo de pacientes con LES, que nunca hayan 
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presentado manifestaciones NP, con un tiempo de tratamiento 

esteroidao corto, y coJ:,J;.elacionar lo• hallazgos con el sitio de 

afecci6n sistémica principal y con •l tratamiento utilizado. 

La pregunta principal a responder fué: 

¿Existe 

cognoscitivas 

una 

en 

prevalencia 

pacientes 

aumentada 

con LES 

de 

sin 

al teraoionas 

antecedentes 

neuropsiqui¡tricos, con tiempo corto de evoluci6n y tratamiento, 

en comparaoi6n con un grupo control? 

3. OBJETIVOS 

1.- Determinar la prevalencia da alteraciones cognoscitivas 

en un grupo de pacientes sin antecedentes de LES-NP, y con 

tiempo de tratamiento menor a 6 mBses. 

2.- comparar la prevalencia de alteraciones cognoscitivas de un 

grupo de pacientes con LES ein antecedentes de LES-NP y un 

qrupo control de pacientes con otra enfermedad or6nica 

(Artritis reumatoide). 

3.- Establecer la correlaci6n entre las alteraciones 

cognoscitivas de 1011 pacientes y algunos parámetros de 



actividad del LES (anticuerpos anti DNA, niveles da 

complemento, anticutl'l:poa antifosfolípido, ate). 
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4.- Determinar la prevalencia da trastornos psiquiátricos an un 

qrupo de pacientes con LES da racianta diaqn6stico y sin 

evidencia da trastornos psiquiátricos mayores. 

s.- comparar la prevalencia de trastornos psiquiltricos en un 

qrupo da pacientes con LES da reciente diaqn6stico y sin 

evidencia de trastornos psiquiAtricos mayores y un grupo 

control da pacientes con artritis reumatoide. 

4. POB:t.ACXON A EBTODXllR 

Los pacientes fueron seleccionados de la consulta externa de 

los servicios da Reumatoloqia· del Centro Médico Nacional eiqlo 

XXX y del Centro Médico la Rasa del Xnstituto MeKicano del Baquro 

social. 

ea recabaron los pacientes an estudio tipo canso y fueron 

seleccionados da acuerdo a los sujetos consecutivos qua 

cumplieron con los criterios d~ inclusi6n durante los meses de 

enero da 1992 a diciembre da 1992. 
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Los controles para_la evaluaci6n neuropsicol6qica fueron 

pareados por sexo y escolaridad, y se seleccionaron entra los 

pacientes con artritis reumatoide (AR) en clases funcionales I y 

:n y que no tuvieran antecedentes neuropsiqu6.tricos tal y como 

fu•ron evaluado• los casos. ea seleccionaron controles con AR 

debido a la poca cooperaci6n que encontramos entra sujetos 

normales para someterse a la evaluaci6n neuropsicol6gica, aunque 

es un hecho que son el mejor control posible. Ona ventaja da usar 

pacientes con ~ es qua su calidad de portadores de una 

enfermedad cr6nica los baca iqualmente suceptibles a factores da 

estrés inespecificos similares a los de LES. 

5. MATERIAL Y METODO 

5.1 TIPO DE ESTUDIO 

Se expone la arquitectura da la investiqación de acuerdo a 

Peinatein (34). Se realis6 un estudio comparativo, de impacto, de 

escrutinio, transversal y bomodámico. 
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El esquema básico de la investiqación se muestra a 

continuaci6n: 

Estado 
basa1 

Coqnici6n 
normal 

Maniobra 
Principal 

Pacientes con LBS 
-------------------------> 

Pacientes con AR 
-------------------------> Maniobra 

Comparativa 

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION DE CASOS 

Estado 
tinal 

Alteraci6n 
cognoscitiva 

a) Pacientes con diagnostico de LES de acuerdo a la ARA (l9B2) 

(:l.). 

b) Tiempo de tratamiento menor a seis meses y con d6sis de 

Prednisona <30 mg/dia o equivalente. si el tiempo de 

tratamiento era menor a 3 mases, los pacientes fueron 

candidatos a ingresar al estudio ~ndependientemente de la 

d6eis de esteroid•. 

e) Sin antecedente, determinado por historia clinica, de un 

evento neuropsiquiitrioo mayor de acuerdo a los criterios de 

Delllburq y cola (7). 

d) Primaria terminada. 
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e) Consentimiento informado por escrito para la partioipaci6n en 

el proyecto. 

CRXTERXOB DE EXCLOBXON DE CABOS 

a) Antecedente previo al diagn6stico del LEB da un problema 

naurol6gico o psiquiAtrico que potencialmente afectara la 

evaluaci6n neuropsicol6gica.determinado por interrogatorio 

estructurado. 

b) Presencia de un evento neuropaiquiátrico mayor activo. 

c) No excluy6 del protocolo la presencia de actividad a nivel de 

otros 6rganos o sistemas. 

BELECCXON DE CONTROLES 

El grupo control fui seleccionado, pareando por sexo y 

escolaridad da ser posible, entre los pacientes con AR 

diagnosticados con base en los criterios de la JIRA (41) en 

estadio• funcional•• X y XX determinado cl1nicamanta. Loa 

criterios de axcluai6n aplicaron igual qua an loa casos. 
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S.3 VARXABLES E INSTRUMENTOS: (Ver anexo 1) 

S,4 PROCEDIMIENTO: 

ea sa1eccionaron a los pacientes de acuerdo a los criterios 

da inolusi6n en los servicios da Reumatologia de los hospitales, 

por parte de los encargados del protocolo en cada unidad. una vez 

seleccionados, se procedi6 a determinar los siquientes parámetros 

de ingreso, anotando los resultados en la boja de vaciamiento del 

protocolo (anexo 2): 

al Evaluaci6n del Servicio de Reumatoloqia: 

1) Historia Clinica y exploraoi6n fisica completa 

2) Escala da actividad del LES "Bystemic Lupus Aotivity Measura" 

(BLAM) (42), 

3) Examenes de Laboratorio de rutina (Biometria Hemitica (BH), 

Química sanguínea, Eleotrolitos, V~locidad da sediemtaci6n 

globular, plaquetas, tiempo de tromboplastina y da 

protrolllbina. 

4) Eximanes para diagn6stico y seguimiento da LES (Anticuerpos 

Antinuclearas, Anticuerpos Anti-DNA de dobla cadena, 

Anticuerpos Anticsrdiolipina, Niveles de complemento en sus 

fraccionas c 3 , C4 y CHso>• 

5) Examanas basales de gabinete (Tomografía axial computarizada 

craneal y Electroencefalograma). 
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6) Examen neurol6gico completo. A efectuar por el miembro del 

protocolo de dicha e'!Recialidad de acuerdo a la entrevista 

semiestructurada de la Clinica Mayo (35). 

Dentro de 1.1D lapso 4• 2 semanas, loa pacientes fueron 

cana1iza4os a la consulta externa del Instituto Mexicano de 

Psiquiatria, donde se procedi6 a aplicar: 

b) Evaluaci6n de los servicios de Psiquiatría y Neuropsicología: 

1) Entrevista psiquiltrica estructurada para el DSMIIJ..(22) 

2) Escala autoaplicada de sinto~as psiquiátricos (Hopkins Symptom 

Checklist SCL90) (21). 

3) Examen cognoscitivo breve (Mini mental state examination test 

IZO). 

~) Bateria Neuropsicol6gica da Luria Nebraska (19). 

Los controles con AR fueron some~idos exactamente a la misma 

rutina de estudio qua los casos en cuanto a la avaluaoi6n 4•1. 

SNC. Las variables qua no incumben la evaluaci6n da la AR 

(seguimiento laboratorial da LES) no fueron practicados an al 

grupo control. 
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METODOB DE EVALDACION Y ANALIBIB EBTADIBTICO: 

Se procedi6 iniciaÍmenta a determinar medidas de tendencia 

central (media) y disparsion (desviaci6n estandar y varianza) 

para las variables continuas y poliqonos de rrecuancia para las 

variables discretas. 

La evaluaci6n del estado coqnoscitivo fui computada y 

comparada de acuerdo a los criterios de Demburq y cola (7 1 40). D• 

acuerdo a ellos, un paciente se consider6 como portador de una 

alteraci6n coqnoscitiva si tenia 3 o mlis sube sea la a 

neuropsicol6qicas nlteradas. En su último articulo (40), son 

todavía más estrictos y utilizaron 4 o mis escalas como criterio 

de alteraci6n coqnoscitiva importante. Además de ese anlilisis, se 

procedi6 a hacer comparaciones entre los valores crudos de cada 

subescala convertidos en valores t. 

Como prueda de hip6tesis se utilizaron pruebas no 

paramitricas porque la distribuci6n de las variables dependientes 

no era normal. Be seleccion6 la prueba de O de Mann Whitnney para 

variables continuas y la chi 2 para las discretas, fijando •l 

nivel da aiqnificancia en o.os con dos colas. 

Be utiliz6 ademlis la prueba da correlaci6n da Pearson para 

relacionar las variables inmunol6qicas con el estado cognoscitivo 

y loa diaqn6sticos psiquilitricos. 
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7. RESULTADOS 

al Descripoi6n de Variables Demográficas y Clínicas; 

S• evaluaron a un total de 25 pacientes con LES y 10 

controles con AR, tod.os del sexo temenino. La edad media d• loa 

casos fuá da 27.7 (±3.1) aftos y de los controles de 36.3 (±4.o), 

siendo la diferencia estadisticamente significativa 

p=o.03¡. 

(0:48, 

El promedio de aftos de escolaridad para lupus fuá de 

10. 2 (±3 .1) y para AR de 9. 4 (±4. o), con diferencias no 

significativas (0:97.5, p:.32). 

En cuanto al estado civil, 14 casos (56%) y e (80%) 

controles aran casados, siendo la diferencia con tendencia a la 

significancia (X2= 5.56, GL 2, p= 0.06) 

El n'ival critico, medida qua involucra a la edad y 

escolaridad en una formula mátamitica y que resume •1 nivel 

esperado da funcionamiento neuropsicol6gico da cada sujeto fu6 de 

59.9(±5.1) para el LBS y da 62.7(±6.8) para AR, siendo no 

significativa la diferencia entre grupos (U:84.o, p:0.14). Esta 

comparaci6n garantiza, da alguna manara, la similitud de los 

grupos desde el punto de vista neuropsicol6gico. 
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Los parámetros de actividad de LES utilizados no estuvieron 

disponibles en el preseui:e análisis para todos los pacientes. Los 

resultados se muestran en la tabla # 1 con las n 

correspondientes, asi como los hallazgos del EEG y la TACC. 

b) Psioopatoloqia y Trastornos Psigu4tricos: 

Un total de 11 (44%) de los pacientes con LES y 2 (20\) de 

los controles con AR cuplieron con criterios para alqún 

diagn6stico psiquiátrico. La diferencia no es estadistioamenta 

importante (Cbi2:.03, GL=1, p=.84). 

En la tabla I 2 se muestran desglosados los trastornos 

psiquiltricos encontrados. Cabe resaltar que un 72. 7\ de los 

diagn6sticos, correspondieron a alquna variedad de los trastornos 

por ansiedad. 

En cuanto a la comparaciOn de la escala de . saquimiento de 

•intoma& psiquiltricoa, el SCL90, las diferencias entre grupos no 

fueron estadisticamant• significativas: media LES 78.2(±47.8, 

n=21) y media AR 75.4(±41.9 n=10), (U=BS, p=1.0). Las n son 

dif erentea a la d• la poblaoi6n total porque fui imposible 

obtener los valores para todos los casos. 
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cl__Alteraciones cognoscitivas: 

Utilizando los criterios da Demburq y cola (7), da 2 o m6s 

subescalas alteradas, 10 (40\) pacientes con LES presentaron 

alteración coqnoscitiva contra 2 (20\) de los controlas. Aunque 

la proporci6n parece import~nta, no fui esta4isticamante 

siqnificativa (Chi2=1.2&, GL=l, p=.2G Yates). Con al criterio m6s 

estricto de los mismos autores (40) / de 3 o mis subescalas 

alteradas, los resultados tuéron de 3 (12%) de casos con LES 

afectados y 1 (10%) de controlas, la diferencia persiste sin ser 

siqnifioativa (Chi2=0.02, GL=l, p:.86 Yates). 

La comparaci6n de los valores crudos de las subescalas de la 

batería neuropsicol69ica de Luria Nebraska, transformados a 

valorea T en casos y controles se muestra en la figura I 1. Es 

claramente visible que no existen 4iferencias importantes entre 

loa 4oa qrupos. 

En la figura I 2 se muestra la comparaci6n 4a la proporci6n 

da sujetos que sobrepasaron su propio nivel critico en cada una 

de las subescalas. Esto implica qua 4icha funci6n estuvo altera4a 

en el sujeto en cuesti6n. Como se puede apreciar, la 'Única 

funci6n diferente entr• casos y controlas tui la da proceso• 

inte1eotual•• (Chi2=4.57, GL=l, p=.03 Yates). 

El examen cognoscitivo breve (minimental state examination 

test), qua es una prueba coqnoscitiva de aplicaci6n r6pida, no 
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mostró diferencias entra casos (media 27.8±1.7) y controlas 

(media 28.8±1.5) (U=67.a.. p= .11). 

di Relación entra Par6matros da Actividad de LES con 

las Alteraciones cognoscitivas y los Trastornos 

Psigui6tricos. 

El contraste entre los pacientes con alteración cognoscitiva 

y los qua no la tanian, definidos de acuerdo a Demburg y cola (7) 

en cuanto a los parámetros de actividad del LES, no arrojó 

diferencias astadisticamente significativas en los anticuerpos 

anti-DNA y en las fracciones de complemento c 3 y c 4 • Sin embargo, 

en el rubro da los anticuerpos anti-fosfolipido, al 100% da los 

casos con alteracion coqnoscitiva tuvo titules positivos, contra' 

44.4% da los qua no la tanian (Fisher p=0.04). 

Al comparar la proporcian de cada uno de los parAmetro11 

laboratoriales anormales da actividad de LES (anticuerpos Anti­

DNA, anticuerpos Antifosfolipido y fracciones da complemento c 3 y 

c 4), entra los sujetos qua babian alterado alguna da las 

subescalas d• las funciones coqnoscitivas, no se encontraron 

diferencia• aatadisticamant• aiqnificativas. 
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La misma comparaci6n, pero entre los sujetos qua presentaban 

algún diaqn6stico psiquiátrico y los qua n6, arroj6 resultados 

iqualmante neqativos. 

Las corre1aciones entre la escala de actividad de LES, el 

SLJ\K y las subascalas de la bateria de Luria Nabraska no fueron 

estadisticamente aiqnificativaa, a pasar da que en 2 de ellas los 

valoras fueron moderadamento buenos1 en la funci6n de ritmo 

(r=-.48) y en la funci6n visual (r=-.55). 

B.- DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Loa resultados da esta investiqaci6n no corroboran los 

hallazgo• previamente reportados en cuanto a la mayor prevalencia 

de alteraciones cognoscitivas en comParaci6n con los controles. 

Cabe mencionar sin embargo, que la· proporci6n encontrada d• 

sujetos con alteraci6n coqnoacitiva (40%) •• similar a la 

reportada por otros autoras (40). Es probable qua la falta da 

diferencias eatadisticamenta significativas en nuestro trabajo se 

dabi6 al nllmaro reducido da sujetos control, y a la ausencia da 

un grupo control con sujetos sanos. 
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Un hallazgo interesante y no reportado previamente, es la 

afecci6n basta en un 60l;. de lOs casos con lupus de la tunci6n de 

procesos intelectuales. Esta funci6n abarca las :funciones más 

complejas del SN (43), y as 16qico pensar qua se pueden alterar 

primero, si os que en al LES exista una proqrasi6n en la atacci6n 

al SNC. Este aspecto amerita un estudio más profundo con un 

sequimiento a larqc plazo en el desempefio neuropsicol6qico da los 

pacientes con la enfermedad. 

En cuanto a los diaqn6sticos psiqui~tricos, los datos 

encontrados en este trabajo, son una primera aproximaci6n a la 

prevalencia da trastornos psiquiátricos en LES de corta 

evoluci6n. De alguna manera, responde inicialmente al 

planteamiento de Perry (25) sobra la necesidad da un estudio 

cuidadoso de dichos aspectos. El hecho de qua los trastornos 

encontrados no tengan relaci6n 

sequimiento de la en!armedad 

orienta a la posibilidad de 

con los parámetros usuales de 

(anti DNA, complemento, BLAH) 

la .Participaci6n da !actores 

paicosociales importantes, aunque ello se descarta la posible 

presencia de alqún factor biol6qico desconocido en la qénaais de 

dicha ansiedad en cualquiera de sus formas. 

un hallazgo altamente interesante es la relaci6n entra 

altaraci6n coqnositiva y la saropositividad a anticuerpos anti­

fosfolipido (100\ 4a nuestra serie). En al estudio 4e Carbotte y 

cola (16) no se encontr6 dicha relaci6n, pero en un estudio 

posterior, encontraron clara rel8ci6n con anticuerpos anti-
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neuronales (13). Da persistir nu_ostro hallazgo en una serie mayor 

da pacientes, ello podr"ta hablar de la posible participaci6n de 

los anticuerpos anti-fosfolipido en la afecci6n subclinica al 

SNC, 

CONSIDERACIONES METODOLOGICAS 

El primer sesgo del trabajo es el relacionado a la 

comparabilidad de los controles. A pesar del pareo en escolaridad 

y sexo, y de que el nivel crítico fué similar, la selecci6n de 

controles con una patología cr6nica tiene posibles erectos, sobre 

todo en la comparaci6n da los síntomas y trastornos 

psiqui6tricos. El nW.ero reducido de controles hace bajar 

inevitablemente la potencia estadística del estudio. 
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Tabla No 1 
DESCRIPCION DE PARAMETROS DE ACTIVIDAD LUPICA 

Y ESTUDIOS DE GABINETE 

Variable 

ELECTROENCEFALOGRAMA. 

n=17 (Normal) 

(Anormal) 

TOMOGRAFIA COMPUTADA 

n = 16 (Normal) 

(Anormal) 

ANTICUERPOS ANTl-DNA 

n = 18 (Positivos) 

(Negativos) 

C-3 

n=17 (Positivo) 

(Negativo) 

. 1 C-4 

..... 
n=17 (Positivo) 

(Negativo) 

'j .J ANTICUERPOS ANTl-FOSFOLIPIDO 

'! 
..,¡ 

n=15 (Positivo) 

(Negativo) 

No (%) 

13 (76.5%) 

4 (23.5%) 

14 (87.5%) 

2 (12.5%) 

6 (33.3%) 

12 (66.7%) 

1 (5.9%) 

16 (94.1%) 

1 (5.9%) 

16 (94.1%) 

10 (66.7%) 

5 (33.3%) 



~ 

l 

! .. 
1 
! ,. 

j 

DIAGNOSTICOS PSIQUIATRICOS 
TABLA No 2 

' 
LES (n=25} AR (n=10} 
n (%) n (%) 

Trastornos Afectivos 3 (12) 

Depresión Mayor 2 (B) 

Dlstimla 1 (4) 

Trastornos por Ansiedad 5 (20) 2 (20) 

T.Ansiedad Gral. 1 (4) 

T.Crisis de Pánico 1. (4) 

Fobia Simple 2 (B) 

T.Estrés Postraumático 1 (4) . 

Trastornos de Adaptación 3 (12} 

SIN DX 14 (56) 8 (80) 

···--------- ------------
TOTAL ·25 (100} 10 (100) 

" Chi 2= no significativa. 
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