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1. MARCO TEORICO:

-

1.1 GENERALIDADES

a) Diagnéstico:

El Lupus Eritematosoc s8istémico (LES) es una enfermedad
crdénica, con manifestaciones clinicas y laboratoriales diversas,
un curso impredecible, y periodos variables de remisién y
exacerbacién. No existe ninglina anormalidad especifica que
permita afirmar el diagnéstico, Yy por ello, 1la Asociacién
Reumatolégica  Americana (actualmente Colegio Americano de
Reumatolegia) establecid los siguientes criterios diagnésticos

que permitieran estudios mé&s homogéneos (1):

Criterios Definicién

1.- Exantema malar Eritema tijo,'plano o elevado sobre las g
minencias malares. que tiende a dejar in-
demnes los pliegues nasolabiales.

2.- Exantema discoide Placas eritematosas con escamas queratdti
cas adherentes y taponamiento de los
foliculos; pueden aparecer cicatrices
atréficas en lesiones antiguas.

3.- Fotosensibilidad Exantema cuténeo consecutivo a reaccién
desproporcionada a la luz solar, por in-
terrogatoric u observacién del médico.

4.~ Ulceras bucales Ulceras bucales o nasofaringeas, por lo
general indoloras, documentadas por el
médico.



§.= Artritis

6.- Berositis

7.~ Trastornos Renales

8.~ Trastorno neurold-
gico

9.- Trastornos Hemato-
1égicos

10.- Trastornos
inmunolégicos

Artritis no erosiva que afecta dos o més
articulaciénes periféricas, caracterizada
por aumento en la sensibilidad, edema o
derrame.

a) Pleuritis, antecedentes convincentes
de dolor pleural, frote escuchado por el
médico o datos de derrame pleural. O BIEN
b) Pericarditis, demostrada por electro-
cardiograma, frote c datos de derrame.

a) Proteinuria persistente mayor de 0.5gr
por dia o de 3 + cuando no se cuantifica.
O BIEN

b) cilindros celulares, que pueden ser
eritrocitos, hemoglobina, granulares, tu-
bulares o mixtos.
a) Convulsiones en ausencia de farmacos o
de alteraciones metabélicas como uremia,
cetoacidosis o desquilibrio hidroelectro-
litico. O BIEN
b) Psicdésis en ausencia de medicamentos
conocidos, de trastornos metabdlicos como
uremia, cetoacidosis o desequilibrio hi-
droelectrolitico.

a) Anemia hemolitica con raticulocitosis.
O BIEN

b) Leucopenia menor de aooo/mm3 en dos o
mis ocasiones. O BIEN

¢) Linfopenia menor de 1500/mm3 en dos o
més ocasjiones. O BIEN

4) Trombocitopenia menor de 100,000/mm3
en cia de medi tos potencialmen-
te causales.

a) Células LE positivas. O BIEN

b) Anti DNA: anticuerpos a DNA natural en
titulos anormales,

©) Anti 8m: presencia de anticuerpos a an
tigeno nuclear Sm. O BIEN

d) Pruebaa serolégicas para sifilis posi-~
tivas falsas por lo menos durante 6 meses
confirmado por inmovilizacién de Trepone-
ma pallidum o prueba de absorcidn de anti
cuerpo de treponema fluorescente.



11.- Anticuerpo Titulos anormales de anticuerpos antinu-
antinuclear. cleares por inmunofluorescencia o una
prueba equivalente en cualquier momento y
-en ausencia de medicamentos que potencial
‘mente pueden asociarse a un sindrome de
"Lupus medicamentoso''.

% La clasificacidén propuesta se basa en 11 criterios. Con
objeto de identificar a los enfermes durante episodios clinicos,
se considera que un paciente sufre LES cuando est&n presentes
cuatro o mAs de los 11 criterios sefialados, al mismo tiempo o en
momentos diferentes durante cualquier lapso de observacién.

b} _Epidemioclogia:

El LES es reconocide como una causa mayor de‘énfermedad en
todo el mundo, con cifras de prevalencia tan altas come 1 por
cada 2000 habitantes. Es un padecimiento gque predomina en mujeres
jévenes, con una edad pico de inicio entre los 15 y los 40 afios

(2).

¢) Etiopatogenia:

A menudo se clasifica al LES como un trastorno del complejo
inmunitario. Esta es, en todo caso una sobre simplificacién del
problema pues, aungue es cierto que se trata de una enfermedad
mediada por anticuerpos, en muchos casos esto no es suficiente
para explicar todas las manifestacidnes clinicas o complicaciones

que produce la enfermedad (3i.

L 4



Aungue la causa del LEB permanece desconocida, diversos
mecanismos patogédnicos- han sido aclarados. Tanto factores
genéticos como ambientales han sidc implicados en la induccién y
la perpetuacidén de 1la enfermedad. Los factores ambientales
implicados incluyen a la 1luz ultravioleta, productos quimicos
(hidrazinas, fijadores de ocabello, drogas), algunos alimentos, y

posiblemente agentes infecciosos (3).

El Lup\;s esti mediado por el sistema inmune. Los pacientes
tienen nimeros mayores de células formadoras de anticuerpos,
incluyendo aquellas gque producen anticuerpos reactivos con
antigenos propios. Los pacientes también tienen también un nimero
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 tolerancia. Un defecto en las células
madre hematopoiéticas podria originar. los defectos en células B Yy
T. picha anomalia en las células madre pudiera llevar, tanto a la
pérdida de auto tolerancia y a 1la activacién de células B

policlonales.

La expansidn dependiente de células T, inducidas por
antigenos de clonas de células B, produciria los autoanticuerpos

patogenaticos de la enfermedad, incluyendo los anti-DNA (4).



1.2 MANIFESTACIONES NEUROPSIQUIATRICAS EN LES.

-

a) Historia y epidemiologia:

Los trastornos neuropsiquiftricos en pacientes con LES han
sido reconocidos por més de un siglo inicialmente descritas por
Kaposi y posteriormente por Bir William Osler en 1895 (10).. Daly
en 1945, fué el primer observador en enfatizar la variedad de
presentaciénes neurolégicas y psiquidtricas asociadas con LES Yy
describié un '"delirium téxico" con confusién, desorientacidn, asi

como psicésia con datos paranoides.

A pesar de que el pronéstico de la enfermedad ha mejorado
en los Gltimos afios, el lipus neuropsiquiidtrico (LES~NP} continfia
siendo un acontecimiente frecuente, que afecta a un 50 a 66% de
los pacientes con la enfermedad. Estudios diversos demuestran qus
la afeccién a SN e85 el prime:kérqano afectado en 86lo el 3 a €%

de los pacientes (10). -

Feinglasa y cols demostraron que la afeccién a sistema
nervioso (SN) @3 un hecho que se produce dentro de los primeros

12 meses despudés del diagnéstico en 2 tercios de los pacientes



que la presentan (23). 8in embargo, en un 25% de los casos de su
estudio, el LES-NP ge produjo 2 afios o més después del

diagnéstico.

No parece haber ningln élemento entre los antecedentes
demogréficos o clinicos hasta el momento que discriminen a los

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

b) Clasificacién:

El LES-NP puede ser separado en eventos primarios,que es
cuando 1las aberraciones inmunolégicas caracteristicas del LES
actian directamente sobre el BN; y secundarios gue resultan
indirectamente a partir de la afeccidn a otros &érganos, tales
como la uremia, 1a hipeitensién [ el desequilibrio
hidroelectrolitico de la nefritis lGpica. Los eventos secundarios
pueden resultar también de complicac{énes de la terapia, como 1la

psicésis por estercides o neuroinfecciones sobreafiadidas (5).

Se han descrito mﬁltiplei manifestaciones de la afeccién al
BN. Bresnihan describe en la siguiente tabla una clasificacién

de ellas: (6, modificada)



MANIFESTACIONES NEUROPSBIQUIATRICAS EN EL LES.

Disfuncidn Cerebral

No Foca) (35-60%) Convulsiones (15-35%)
* Trastorno Organico Cerebral * Gran Mal
% Paicésis * Pequefio mal
% Trastornos afectivos * 1ébulo temporal
* Neurosis * Focal
. Neuropatias periféricas
Deficits Focales (10-35%) (10-15%)
% Infartos : * Lesién en guante
* Mielitis transversa * Guillain-Barré
* Neuropatias craneales * Mononeuritis multiplex
-~deficits visuales
~Neuritis Sptica Trastornos del Movimiento
~Infarto retiniano (<5%)
-Nistagmus
-oftalmoplejias *« Atetosis
-Ptosis * Corea
-pPérdida de audicién * Hemibalismo
~Tinitus y vértigo * parkinson~like
~Neuralgia de Trigémino « Infartos cerebelares

~Plasia facial

Otxrop

Cefalea (frecuente)

Meningitis aséptica

Esclerosis MGltiple-like

Bindrome Eaton~Lambert

Miastenia Gravis .
Infeccidn

Afeccidn del 8.N. auténomo.

2R RRRN

Recientemente, Demburg y cols (7) propusieron un sistema de
clasificacién para el Lupus neuropsiquiatrico (LES-NP), basado en

una extensisén de los sitemas previos. Las manifestaciones NP que
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no fueran claramente atribuibles a causas dAiferentes del proceso
de 1la enfermedad (LESY, se dividieron en signos y sintomas

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

CRITERIOS CLINICOB PARA EL DIAGNOSTICO DE LEB-NP

-

(A) Neurolégicos

* Mayores

Eventos cerebrovasculares
Neuropatia (Periférica o craneal)
Trastornos del movimiento
Convulsiones

sindrome Orginico Carebral
Meningitis

* Menores
- Parestesias o aturdimiente (subjetivos)
- Cefalea
~ Alteracién cognoscitiva
{B) Paiquidtricos
* Mayoras

~ Trastorno Afectivo
- Trastorno esquigofreniforme

* Manores
= Variaciones afectivas
= Reaccién de ajuste

Nota: El1l LES-NP se diagnostica en pacientes con LES que llenan
un oriterio "mayor"; o un criterio menor mis una anormalidad en
el EEG, TAC, LCR o angiograma cerebral. Otras causas de la
sintomatologia, ej. drogas (excluyendo esteroides) o trastornos
metabSlicos deben ser excluidas.’
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€} Mecanismos Patoqénicos propuestos para el LES-NP:

-

A continuacién se mencionan las principales teorias que han
tratado de explicar el LES~NP, aclarando de antemano gue es aun
dosconoeido. el mecanismo especifico. Existen dos mediadores
inmunopatolbégicos del LES, 1los complejos inmunes y los
autoanticuerpos reactivos a membranas a los que son atribuibles
casi todas las manifestacionss clinicas del LES. Se planteaba el
hecho de quoe los complejos inmunes producian vasculitis y que
ésta era la causante de la ‘vasculitis del BNC" y la "cerebritis
lGpica'. 8in embargo, los estudios patolégicos de pacientes con
LES-NP revelaron que una vasculitis verdadera es sorpresivamente

poco frecuente (8).

Se ha propuesto gque la acumulacién de complejos inmunes en
los plexos coroideos, juaga un papel ‘permisivo* sobre 1las
uniones astrechas del endotelio de 1los vasos pequefios del
cerebro, lo que lleva a una permeabilidad alterada en 1la barrera
hemato-encefflica, que permite el acceso de sustancias como

autoanticuerpos al tejido cerebral (9,10).

Como hipdtesis alternativa, varios investigadores han
implicado a anticuerpos antineuronales en la patogénesis del LES-
NP. La presencia de dichos anticuerpos fué inicialmente sugerida
por la observaciSén de una reaccién crusada de los anticuerpos
anti linfociticos con las celulas neuronales (11). Posteriormente

se encontraron anticuerpos anti neurona hasta en 75% de pacientas
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con LES-NP (12). Aunque los anticuerpos anti neuronales en sueroc
no correlacionan bien cgn las manifestaciones NP, la correlacién
de dichos anticuerpos en liquido cefalorraquideo (LCR) es mucho

mayor (13).

Be ha sugerido que tipos especificos de LEB-NP, incluyendo
sindromes organicos cerebrales y convulsiones, probablemente se
asocian m&s a este mecanismo gque a problemas vasculares o
neuropatias craneales. Se ignora aln si estos anticuerpos entran
al BNC debido a una barrera hemato encefflica dafiada, o si son

sintetirados de novo dentro del propio BNC.

Demburg y cols (13) encontraron que los anticuerpos anti
neuronales y linfocitotoxicos tenian una relacén positiva con 1la
alteracidn cognoscitiva en su grupo de pacientes, a pesar de que

no correlacionaban con la presencia de LES NP mayores.

El anticuerpc a la proteina P ribosomal se encontré en 18 de
20 pacientes con psicésis 1lfipica contra 3 de 20 pacientes con
otras manifestaciones neurolégiens Yy en ninguno de 13 pacientes
con otras psicésis (15). Eate hallazgo parecia prometedor, pero
posteriormente se corroboré que dicha correlacién era mis bien
con manifestaciénes cutaneas que a su vez se relacionan con las

manifestaciones a nivel de BN.

Hanson Y cols (24) reportaron reclientemente una

inmunorreactividad moderada a intensa on 19 de 20 casos con LES-
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NP .contra una proteina de membrana neuronal de 50-kD, tantc en
suero como en LCR, mientras .que los controles 1lipicos sin
afeccién a 8N no 1la presentaron. Las implicaciones de este
hallaggo son aun dificiles de evaluar, pues falta replicaciém y
conocimiento més profundo sobre la funcién de dicha proteina

neuronal.

d} Laboratorio:

Ya gue la mayoria de los eventos ocurren dentro de un cuadro
de actividad del LES (10), 1lass anormalidades laboratoriales
cléisicas: hipocomplementemia y niveles elevados de anticuerpos
anti DNA de doble cadena, estan presentes. Bin embargo, cuando el
LES8 NP ocurre como evento clinico aislado, dichas pruebas estén

generalmente normales (15).

E1l anéilisis del LCR puede ser clinicamente {itil para excluir
algunos eventos neuroldégicos no relacionades con la enfermedad,
como infecciones o sangrados, asi como para identificar el
caracter orgénico de un evento psiquiftrico. En aquellos casos
donde mse producen las anormalidades del LCR, un seguimiento puede

ser fitil para determinar el curso del cuadro.

El finico parémetrc inmunoldégico que ha probado ser de
cierta utilidad diagnéstica en LES-NP es el de anticuerpos anti
neuronales. Los niveles de IgG y fracciones de complemento (C4)

se han asociado a 1la manifestacién pero no son sensibles,
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Los estudios de gahinete como tomografia axial computarizada
Y resonancia magnética han sido utilizados para evaluar pacient;u
con lupus, encontrindose en ocasiones las lesiones producidas por
gonas de infarto o hemorragia, o bien una atrofia cortical de
leve a moderada, qus se ha debatido sl se deba al proceso de la
enfermedad o a el use prolongade de estercides (11). Los
resultados son contradictorios y la evidencia es desde series con
74% de atrofia en pacientes con esteroides, hasta series en las
que no se distingue correlacidém independientemente de la dadsois

del corticoide (17).

1.3 TRASTORNOS PSIQUIATRICOS EN LES

No se pueden hacer nfi;muuiénes definitivas sobre 1la
distribucién de laa complicaciones psiquidtricas del LES. 1La
mayoria de los estudios, especialmente los escritos antes de 1970
sufren de mGltiples sesgos de seleccidén, ausencia de grupos
comparativos, criterios diagnésticos pobremente definidos y
presentacién inconsistente de los datos. Es por lo anterior, que
1a prevalencia descrita especialmente para trastornos

psiquiftricos tiene un rango tan amplic que v& de 3 a 82%. Los
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datos se modifican especialmente si los estudios son
retrospectivos, si se emcluyen sintomas psiquifitricos menores, o
si un psiquidtra o psicologe participa directamente en 2la

evaluacién (25).

La mayoria de lo que se sabe de la pravalencia del LES-NP se
basa en astudios de pacientes con padecimiento severos gque
han regquerido admisiones repetidas a hospitales
universitarios mayorea o instituciones de investigacién que
pudieron haber requerido interconsulta psiquiftrica.Estudios de
pacientes que no esten ent’emos. agudamente o qgue no reguirieran
interconsulta psiquiftrica son mucho menos frecuentes. Esto puede
producir el efecto de incrementar la frecuencia de trastornos

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

Con la aparicién del Manual Diagnéstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales en su 3a edicién (DSM-III) por la Asociacién
Paiquidtrica Americana (18), la calidad de las investigaciones
mejoraron drAsticamente, aunque persisten otros de los sesgos ya

indicados.

Perxy (25) aplicé con praciucién los criterios del DSMIII a
los estudios previos y concluyé que las categorias diagndsticas

asociadas al LES son las mostradas en la tabla siguiente:
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DIAGNOSTICOS PSIQUIATRICOS DEL DSMIII ASOCIADOS COMUNMENTE AL LES

-

I. Pactores psicoldgicos que afectan enfermedades fisiscas.

II. Trastornos por Adaptacién
A. Con &nimo deprimido
B. Con aislamiento
C. Con trastornos de la Conducta
D. Con datos emocionales mixtos

III.T:autornos,Organicos Mentales
A. Delirium
B. Demencia
€. Alucinosis orgfnica
D. Trastorno orgénico delirante
E. Trastorno orginico Afectivo
P. Trastornp orgénico d4e la personalidad

La frecuencia de las dos primeras categorias diagnésticas no
ha sido estudiada directamente, Yy 86lc se disponen de

estimaciones indirectas.

Otro problema relacionado con el diagnéstico del LES-NP. es
la ya remota distincidén que se pretende hacer en psiquiatria
entre trastornos orgénicos y trastornos funcionales. El1 término
funcional debe ser reservado .para aquellecs trastornos mentales
que son una respuesta directa al estrés (trastornos por
adaptacién), o bien que los sintomas sean una manifestacidén de
una enfermedad para la cual no se ha establecido algGn factor

orginico establecido (esquigofrenia) (25, 26, 27).

Evidentements, durante ﬂ: curso de la enfermedad, un

paciente puede derarrollar un trastorno mental funcional. En
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dicha situacién, el estudio completo del paciente es necesario
antes de poder afirmar..dafinitivamente dque leos sintomas no se
deben al lupus (25).

.

Psicopatologia_Iatxrégena.

8e sabe que los pacientes con enfermedades neuroclégicas o
aistémicas son especialmente propensos a desarrollar los efectos

secundarios de indole psiquifitrico de cualguier medicamento (28).

El pilar del tratamiento del LES son los corticoides, y su
efaecto sobre el SN es conicido y ha sido ampliamente estudiado.
8e han descrito miltiples cuadros relacionados con el uso crdnico
de corticoides (S8indrome d4ae Cushing iatrdégenc) que van desde
ligeras variaciones en el estado de 6énimo, hasta ocuadros
depresivos severos, mania y psicésis paranoide. Inicialmente esto
trajo una seria confusién, sobre si un cuadro psiquiftrico era
producido por la enfermedad o ﬁor sy tratamiento. Pronto, quedd
establecido, que 1las alteraciones pasiquiatricas por esteroides
son mucho menos frecuentes gue las causadas por el LEB, y que
ademés eran el tratamiento més adecuado para ellas (29, 30, 31).
Por ejemplo, se sabe que si se disminuye la désis de un paciente
que esta manejando désis altas, existen probabilidades gue se

inicien o reinstalen manitostnéiox_ms mentales.
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1.4 ALTERACIONES COGNOBCITfVAB EN LES

-

a) Evaluacién _neuropsicolégica.

Una bateria de pruebas neuropsicoldgicas utiliza parémetros
ssleccionados para evaluar la .cxpreaién conductual de una lesién
orgnica cerebral. Las principales fucniones estudiadas son 1las
habilidades cognoscitivas @ intelectuales, las funciones
perceptual y sensorial, las habilidades psicomotoras y motoras,
el lenguaje, las habilidades espaciales y los logros académicos.
cada modalidad sensorial {auditiva, tactil, visual) y cada modo
de respuesta (oral, escrito, motor) son evaluados, cuando es

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

Los resultados de las pruebas neuropsicolégicas se usan para
establecer la presencia de dafio neural y determinar el sitio,
tipo y duraciém de una dAisfuncién del BSNC. Aunque existen
diferencias entre las distintas baterias neuropsicolégicas con
respecto a los métodos de recoleccién de 1los datos, 1las
conclusiones sobre la presencia de dafio cerebral se basan en 4
parémetros principales de estudio: el nivel esperadoc de
desenmpefio, la presencia de signos patognoménicos especificos, 1la
comparacién de 1la funcién interhemisferica y el an&lisis del

perfil (32, 33).

La contribuciénes clinicas de estas pruebas psicométricas

son: distinguir entre enfermedades orgénicas o funcionales gue
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afectan al 8NC, proporcionar una evaluacidn cuantitativa de los
deficits funcionales, mggitorizar el curso y la severidad de las
afecciones al BNC y evaluar la efectividad del tratamiento
destinade a suprimir los signos y sintomas de la enfermedad del

8NC.

b) Alteraciones cognoscitivas en LES:

El primer reporte sobre la prevalencia de alteracionas
cognoscitivas en LES data de 1986. Carbotte y cols (16)
estudiaron a 62 pacientes consecutivos con LES comparades con 35
sujetos sanos y con 12 portadores de artritis reumatoide (AR). El
instrumento gue utilizaron para la evaluacién neuropsicolégica es
compuesto a partir de diversas pruebas que abarcan la mayoria de
las funciones mentales superiores con base en el texto de Lezak
(33). La duracién en la aplicacién de la bateria fué de 2 a 3

horas.

En dicho trabajo (16), los pacientes con LES fueron
separados en 3 grupos: LES-NP activ; (evanto neuropsiquifitrico
mayor presente al momento de la evaluaciém), LES~NP inactivo (coé
historia de afeccidén a BNC pero sin evidencia de actividad al
momento de la evaluacién) y sin LEB-NP (sin historia o evidencia

actual de afeccién a 8NC).
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De acuerdo a los criterios utilizados, el grupo de pacientes
con LES-NP acivo y el idnactive tuvieron una proporcién de 87 y
81% de alteracisn a nivel cognoscitivo respectivamente. El grupo
de pacientes con LES gin historia de LES-NP, tuvo una proporcién
de alteracién del 42%, ambos superiores significativamente a sus
grupos controles (16). No encontraron corralacidn entre las
funciones cognoscitivas y las d6sis acumuladas de esteroides que

recibian los pacientes.

Los autores concluyen que la evaluacién neuropsicolégica en
la investigacién clinica de los pacientes con LES estd indicada,
tanto para determinar el estatus cognoscitivo presente, como un
indice de integridad del SNC en presencia de una progresién de la

enfermedad, intervencidn con fhirmacos, eta.

Hasta el momento, han sido publicados 5 trabajos evaluando

el mismo tema aparte del ya mencionado.

La tabla siguente describe brevemente los hallazgos de los

principales trabajos publicados hasta el momento sobre 1la
prevalancia de alteraciones cognoscitivas en LE8

(16,32,36,37,38,39,40):
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- T
ESTIMADOS8 DE PREVALENCIA VARIABLE ENTRE ESTUDIOS

Controles Act (Inact) Nunca Total

normales
carbotte (86) .06 «62(.74) .38 «55
Demburg (92) .06 .50(.58) «35 +43
HRanly (92) .04 .40(.20) .20 .21
Hay (92) n/da .38(?) ? ?
Koffler (87) <00 .88 .14 .40
Kutner (88) n/da «75 .50 .59
Papero (90) n/d n/a .40 .43

n/d: no disponible
#% 86lo criterios cuantitativos

Los sujetos estudiados hasta el momento en todos 1los
estudios anteriores, pertenecen a muestras no seleccionadas de
pacientes con LES, cuyos tiempos de evolucién y tratamiento son
altamente variables, y el control sobre otros antecedentes que
potencialmente pueden afactar la evaluacién neuropsicolégica esta
poco .sp.uiticnda. Estos factores son especialmente importantes
en el grupo de pacientes supuestamente sin afeccidén a BN (sin

LES=NP) .

Aunque parece haber consistencia con 1la presencia de
alteraciones cognoscitivas en pacientes con LES, atGn sin haber
tenido algun evento neuropsiquiitrico mayor, la prevalencia aes

variable y ello puede deberse a diversas consideraciones
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metodoldgicas (40) que van desda el uso de Dbaterias
neuropsicolégicas difer@ntes, hasta sesgos en la susceptibilidad

de los sujetos y controles.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Las manifestaciones neuropsiguifitricas del LES son uno de
los problemas m&s frecuentes de la enfermedad, con una frecuencia
aproximada al 66% (7). La nacesidad de un conocimiento més
profundo sobre el ocurso, prondstico y aetiologia de dichas

manifestaciones ha sido apuntado por diversos autores (8, 13).

Los hallazgos recientes sobre las alteraciénes cognoscitivas
en pacientes con LES, abre nuevos caminos a la comprensién del
problema. 8in embargo, hay diversos puntos que quedan por ser

evaluados en estae sentido.

La poaibilidad de estudiar un géupo de pacientes con LES con
diagnéstico reciente permitird definir 1la situaéién de los
pacientes en fases en las que el efecto de las causas de dafio
cerebral secundarias (eventos vasculares, insuficiencia renal,
alteraciones hematoldgicas, nté) se minimizan, asi como el tiempo

de exposicién a tratamiento esteroideo.

FPor esta razén, se pretende en la presente investigaciénm,

analizar un grupo de pacientes con LES, que nunca hayan
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presentado manifestaciones NP, con un tiempo de tratamiento
esteroideo corto, y coxmelacionar los hallazgos con el sitio de

afeccién sistémica principal y con el tratamiento utilizado.

La pregunta principal a responder fué:

(Bxiste una prevalencia aumentada de alteracionas
cognoscitivas en pacientes con LES sin antecedentes
neuropsiquidtricos, con tiempo corto de evolucién y tratamiento,

en comparacién con un grupo control?

3. OBJETIVOB

1.~ Determinar 1la prevalencia de altaraciones cognoscitivas
en un grupo de pacientes sin antecedentes de LEB-NP, y con

tiempo de tratamiento menor a 6 neses.

2.~ Comparar la prevalencia de alteraciones cognoscitivas de un
grupo de pacientes con LES sin antecedentes de LES-NP y un
grupo control de pacientes con otra enfermedad crénica

{Artritis reumatoida).

3.~ Establecer la correlacién entre las alteraciones

cognoscitivas de los pacientes y algunos parfmetros de
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actividad del LES (anticuerpos anti DNA, niveles de

complemento, anticuetpos antifosfolipido, etc).

4.~ Daterminar la prevalencia de trastornos psiquiftricos en un
grupo de pacientes con LES de reciente diagnéstico y sin

avidencia de trastornos psiqui&tricos mayorea.

5.~ Comparar la prevalencia de trastornos psiquiitricos en un
grupo de pacientes con LES de reciente diagnéstico y sin
aevidencia de trastornos psiquifitricos mayores y un grupe

control de pacientes con artritis reumatoide.

4. POBLACION A ESTUDIAR

Los pacientes fueron seleccionad;s de la consulta externa de
.los servicios de Reumatologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI y del Centro Madico la Raza del Instituto Mexicano del Baguro
8ocial.

8e recabaron los pacientes en estudio tipo censo y fueron
seleccionados de acuerde a los sujetos consecutivos que
cumplieron con los criterios de inclusién durante los meses de

enero de 1992 a diciembre de 1992.
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Los controles para_la evaluacién neuropsicolégica fueron
pareados por sexo y escolaridad, y se seleccionaron entre los
pacientes con artritis reumatoide (AR) en clases funcionales I y
ITI y que no tuvieran antecedentes neuropsiquitricos tal y como
fueron evaluados los casos. Se seleccionaron controles con AR
debido a la poca cooperacién que encontramos entrs sujetos
normales para someterse a la av;luncién neuropsicolégica, aunque
es un hecho que son el mejor control posible. Una ventaja de usar
pacientes con AR es que su calidad de portadores de una
enfermedad crénica los hace igualmente suceptibles a factores de

estrés inespecificos similares a los de LES.

5. MATERIAL Y METODO

5.1 TIPO DE ESTUDIO

8e expone la arquitectura de 1la investigacién de acuerdo a
Feinstein (34). 8e realizd un estudio comparativo, de impacto, de

escrutinio, transversal y homodémico.
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El esguema b#Asico de 1la investigacién se muestra

continuacién: -
Estado Manicbra Estado
basal Principal final

Pacientes con LEB

Cognicién Alteracidn
normal - Pacientes con AR cognoscitiva
Maniobra
Comparativa

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION DE CABOS

a) Pacientes con diagnostico da LES de acuerdo a la ARA (1982)
(3).

b

-

Tiempo de tratamiento menor a seis meses y con dbsis de
Prednisona <30 mg/dia o equivalente. 8i el tiempo de
tratamiento era menor a 3 meses, los pacientes fueron
candidatos a ingresar al sstudic independientemente de 1la

d5sis de esterocids.
c) 8in antecedente, determinado por historia clinica, de un
evento neuropsiquiftrico mayor de acuerdo a los criterios de

Demburg y cols (7).

d4) Primaria terminada.
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e) Consentimiento informado por esorito para la participacién en

el proyecto.

CRITERIOS8 DE EXCLUBION DE CASOB

a) Antecedente previo al diagnéstico del LES de un problema
neuroldgico o psiquiftrico gque potencialmente afectara 1la
evaluacién neuropsicolégica. determinado por interrogatorio

eatructurado.

b

-

Presencia de un evento neuropsiquidtrico mayor activo.

©) No excluyd del protocolo la presencia de actividad a nivel de

otros 6érganos o sistemas.

SELECCION DE CONTROLES

El grupo control fué seleccionado, pareando por sexo Yy
escolaridad de ser posible, entre 1los pacientes con AR
diagnosticades con base en los criterios de la ARA (41) en
estadios funcionales I y II determinade clinicamente. Los

criterios de exclusién aplicaron igual que en los casos.
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5.3 VARIABLEE E INSTRUMENTOB: (Ver anexo 1)

-

5.4 PROCEDIMIENTO:

8e seleccicnaron a los pacientes de acuexde a los criterios

de inclusién en los servicios de Reumatologia de los hospitales,

por parte de los encargados del protocolo en cada unidad. Una ves

seleccionados, se procedié a determinar los siquientes parimetros

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

protocolo (anexo 2):

a)_Evaluacisn del) servicio de Roumatoloqia:

1)

2)

3)

4)

5)

Historia Clinica y exploracién fisica completa

Escala de actividad del LE8S "“Systemic Lupus Activity Measure*
(BLAM) (42).

Examenes de Laboratoric de rutina (Biometria Hem&tica (BH),
Quimica sanguinea, Electrolitos, Velocidad de sediemtacién
globular, plaguetas, t;empo de tromboplastina y de
protrombina. ’

Exémenes para diagnéstico y seguimiento de LES (Anticuerpos
Antinucleares, Anticuerpos Anti-DNA de doble cadena,
Anticuerpos Anticardiolipina, Niveles de complemento en sus
fracciones C3, C4 Yy CHgp).

Examenes basales de gahinet; (TomograZia axial computarigada

craneal y Electroencefalograma).
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6) Examen neurolégico completo. A efectuar por el miembro del
protocolo de dicha egpecialidad de acuerdo a la entrevista

semiestructurada de la Clinica Mayo (35).

Dentro de un 1lapsc de 2 semanas, los pacientes fueron
canalizados a la consulta externa del Instituto Mexicano de

Psiquiatria, donde se procedié a aplicar:

b)_Evaluacidn de _los servicios de Psiquiatria y Neuropsicologia:

1) Entrevista psiguidtrica estructurada para el DSMIII. (22)

2} Escala autoaplicada de sintomas psiquidtricos (Hopkins Symptom
Checklist ScCL9o) (21).

3) Examen cognoscitivo breve (Mini mental state examination test
(20).

4) Bateria NeuropsicolSgica de Luria Nebraska (19}.

Los controles con AR fueron sometidos exactamente a 1a misma
rutina de estudio que los casos en cuanto a la evaluacién del
BNC. Las variables gue no incumben 1la evaluacién de 1la AR
{seguimiento laboratorial de LES} no fueron practicados en el

grupo control.
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METODO8 DE EVALUACION Y ANALISIS ESTADISTICO:

8e procedid inicialmente a determinar medidas de tendencia
central (media) y dispersion (desviacién estandar y wvarianza)
para las variables continuas y poligonos de frecuencia para las
variables discretas. ’

La evaluacién del estado cognoscitivo fué computada y
comparada de acuerdo a los criterios de Demburg y cols (7,40). De
acuerdoc a allos, un pacliente se considerd como portador de una
alteracién cognoscitiva ai tenia 3 -3 nés subescalas
nauropsicolégicas alteradas. En su f(ltimo articule (40), son
todavia més estrictos y utilizaron 4 o m&s escalas como criterio
de alteracidn cognoscitiva importante. Ademis de ese andlisis, se
procedid a hacer comparaciones entre los valores crudos de cada

subescala convertidos en valores t.

Como prueda de hipétesls se utjlizaron pruebas no
paramétricas porque la distribucién de las variables dependientes
no era normal. Se selecciond la prueba de U de Mann Whitnney para
variables continuas y 1a chi? para las discretas, fijando el

nivel de significancia en 0.05 con dos colas.

Be utilizd ademfs la prueba de correlacién de Pearson para
relacionar las variables inmunoldgicas con el estado cognoscitivo

Y los aiagnésticos pasiquiétricos.
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7. RESBULTADOS

-

a) Dasogipﬁiég de Variables Demogr&ficas y Clfinicas;

8e evaluarcn a un total de 25 pacientes con LES8 y 10
controles con AR, todos del sexo femenino., La edad media de los
casos fué de 27.7 (:3.1) afios y de los controles de 36.3 (%4.0),
siendo 1a diferencia estadisticamente significativa (U=48,

pP=0.03).

El promedio de afios de escolaridad para 1lupus fué de
10.2(+3.1) y para AR de 9.4 (%4.0), con Adiferencias no

significativas (U=97.5, p=.32).

En cuanto al estado ocivil, 14 casos (56%) y 8 (80%)
controles eran casados, siendo la diferencia ocon tendencia a 1la

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

El nivel critico, medida que involucra a 1a edad Yy
escolaridad en una formula matem&tica Y que resume el nivel
esperado de funcionamiento neuropsicolégico de cada sujeto fud de
59.9(%5.1) para el LES y de 62.7(16.8) para AR, siendo no
significativa 1la diferencia entre grupos (U=64.0, p=0.14). Esta
comparacién garantiza, de alguna manera, la similitud de los

grupos desds el punto de vista‘ neuropsicolégico.
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Los parfimetros de actividad de LES utiligados no estuvieron
disponibles en el presente andlisis para todos los pacientes. Los
resultadoes se muestran en la tabla # 3 con las n

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

b) Psicopatologia y Trastornos Palquétricos:

Un total de 11 (44%) de los pacientes con LES y 2 (20%) de
los controles con AR cuplieron con criterios para alghn
diagnéstico psiquiftrico. La diferencia no es estadisticamente

importante (chi2=.03, GL=1, p=.84).

En la tabla # 2 se muestran desglosados los trastornos
psiquidtricos encontrados. cabs resaltar que un 72.7% de los
diagnésticos, correspondieron a alguna variedad de los trastornos
por ansiedad.

En cuanto a la comparacién de la escala de seguimiento de
sintomas psiquiitricos, el 8CL90, las diferencias entre grupos no
fueron estadisticamente significativas: media LES 78.2(%47.8,
n=21) y media AR 75.4(%41.9 n=10), (U=85, p=1.0), Las n son
diferentes a la de la poblacién total porgque fué imposible

obtener los valores para todos l.os casos.
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c) Alteraciones Coqnosgcitivas:

-

Utilizando los criterios de Demburg y cols (7), de 2 o nés
subescalas alteradas, 10 (40%) pacientes con LES presentaron
alteracién cognoscitiva contra 2 (20%) de los controles. Aungue
la proporcién parece importante, no fué estadisticamente
significativa (ch12=1.26, GL=1, p=.26 Yates). Con el criterio més
estricto de los mismos autores (40), de 3 o més subescalas
alteradas, los resultados fuéron de 3 (12%) de casos con LES
afectados y 1 (10%) de controles, 1la diferencia persiste sin ser

significativa (Ch12=o.02, GL=1, p=.86 Yates).

La comparacién de los valores crudos de las subescalas de la
bateria neuropsicolégica de Luria Nebraska, transformados a
valores T en casos y controles se muestra en la figura # 1. Es
claramente visible gque no existen diferencias importantes entre
los dos grupos.

En la figura # 2 se muestra la ;omparacién de la proporcién
de sujetos gue sobrepasaron su propio nivel critico en cada una
de las subeacalas. Esto implica que dicha funcién estuvo alterada
en @1 sujeto en cuestién. Como se puede apraciar, la finica
funcién diferente entre casos y controles fué la de procesos

intelectuales (Chi?=4.57, GL=1, p=.03 Yates).

El examen cognoscitivo breve (minimental state examination

test), que es una prueba cognoscitiva de aplicacién répida, no
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mostré diferencias entre casos (media 27.8%1.7) y controles

(media 28.8+1,5) (U=67.0, p= .11).

d) Relacisp entre Parfimetros de Actividad de LES con

las Alteraciones Cognoscitivas los Trastornos

Poiquidtricos.

El contraste entre los pacientes con alteracidén cognoscitiva
Yy los que no la tenian, derinido's de acuerdo a Demburg y cols (7)
en cuanto a los par&metros de actividad del LES, no arrojé
diferencias estadisticamente significativas en los anticuerpos
anti~DNA y en laa fracciones de complemento C3 Y C4. Bin embargo,
en el rubro de los anticuerpos anti-fosfolipido, el 100% de los
casos con alteracion cognoscitiva tuvo titulos positivos, contra
44.4% de los gue no la tenian (Fisher p=0.04).

Al comparar la proporcidn de cada uno de los parfmetros
laboratoriales anormales de actividad de LES (anticuerpos Anti-
DNA, anticuerpos Antifoafolipido y fracciones de complemento C3 y
C4), entre 1los sujetos que ‘habiu.\ alterado alguna de las
subescalas de las funciones cognoscitivas, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas.
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La misma comparacidn, pero entre los sujetos que presentaban
alglin diagnéstico psiquidtrico y los que nd, arrejé resultados

igualmente negativos.

Las correlaciones entre la escala de actividad de LES, el
SLAM y las subescalas de la bateria de Luria Nebraska no fueron
estadisticamente significativas, a pesar de que en 2 de ellas los
valores fueron moderadamento buenoa: en 1la funcién de ritmo

(r=-.48) Yy en 1la funcién visual (r=-.55).

8.~ DIBCUBION Y CONCLUBIONES

Los resultados de esta investigacién no corroboran 1los
hallaggos previamente reportados en cuanto a la mayor pravalencia
de alteraciones cognoscitivas en comb-racién con los controles.
Cabe mencionar sin embargo, .que 1la proporcién encontrada de
sujetos ocon alteracién cognoscitiva (40%) es similar a 1la
reportada por otros autores (40). Es probable que la falta de
Aiferencias estadisticamente significativas en nueatro trabajo s'.
debié al nimero reducido de sujetos control, y a la ausencia de

un grupo control con sujetos sanos.
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Un hallazgo interesante y no reportado previamente, es la
afeccién hasta en un 60% de 1los casos con lupus de la funcidn de
procesos intelectuales. Esta funcién abarca 1as funciones més
complejas del BN (43), y es l5gico pensar que se pueden alterar
primeroc, ai ©s que en al LES existe una progresidén en la afeccién
al BNC. Este aspecto amerita un estudio m&s profunde con un
seguimiento a largo plazo en el desempefio neuropsicolégico de los

pacientes con la enfermedad.

En cuanto a 1los diagndsticos psiquidtricos, los datos
encontrados en este trabajo, son una primera aproximacién a 1la
prevalencia de trastornos psiquiétricos en ©LESB de corta
evolucidn. Da alguna manera, responde inicialmente al
planteamiento de Perry (25) sobre la necesidad de un estudio
cuidadoso de dichos aspectos. El hecho de gue los trastornos
encontrados no tengan relaciém con los parémetros usuales de
seguimiento de 1la enfermedad (anti DNA, complemento, BLAM)
orienta a 1la posibilidad de 1a  participacién de factores
psicosociales importantes, aunque ello se descarta la posible
prasencia de algGn factor bioldgico desconocido en la génesis de

dicha ansiedad en cualquiera de sus formas.

Un hallaggo altamente interesante es 1la relacién entre
alteracién cognositiva y la seropositividad a anticuerpos anti-
fosfolipido (100% de nuestra serie). En el estudio de Carbotte y
cols (16) no se encontrd dicha relacién, pero en un estudio

posterior, encontraron clara relacién con anticuerpos anti-
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neuronales (13). De persistir nuestro hallazgo en una serie mayor
de pacientes, ello podria hablar de la posible participacién de
los anticuerpos anti-fosfolipido en 1la afeceidén subclinica al

BNC.,

CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

El primer sesgo del trabajo es el relacionade a 1a
comparabilidad de los controles. A pesar del pareo en escolaridad
Yy sexo, y de gque el nivel critico fuad similar, la seleccién de
controles con una patologia crénica tiene posibles efectos, sobre
todo en la comparaciém de los sintomas y trastornos
paiquistricos. Bl nfinerc reducido de controles hace bajar

inevitablemente la potencia estadistica del estudio.
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Tabla No 1

DESCRIPCION DE PARAMETROS DE ACTIVIDAD LUPICA

Y ESTUDIOS DE GABINETE

-

Variable No (%)

ELECTROENCEFALOGRAMA

n=17 (Normal) 13 (76.5%)
(Anormal) 4 (23.5%)

TOMOGRAFIA COMPUTADA

n=16 (Normal) 14 (87.5%)
(Anormal) 2 (12.5%)

ANTICUERPOS ANTI-DNA

n=18 (Positivos) 6 (33.3%)
(Negativos) 12 (66.7%)

C-3

n=17 (Positivo) 1 (5.9%)
(Negativo) 16 (94.1%)

C-4

n=17 (Positivo) 1  (5.9%)
{Negativo) 16 (94.1%)

ANTICUERPOS ANTI-FOSFOLIPIDO
n=15 (Positivo)
(Negativo)

10 (66.7%)
5 (33.3%)



jDIAGNOSTICOS PSIQUIATRICOS

TABLA No 2
N LES (n=25) AR (n=10)
n (%) n (%)
Trastornos Afectivos 3 (12) -
Depresién Mayor 2 (8)
Distimia 1 (4)
Trastornos por Ansiedad 5 (20) 2 (20)
T.Ansiedad Gral. 1 (4)
T.Crisis de Pénico 1.(9)
Fobia Simple 2 (8)
T.Estrés Postraumatico 1)
Trastornos de Adaptacién 3 (12) -
SIN DX 14 (56) 8 (80)
TOTAL ‘25 (100) 10 (100)

Chi 2= no significativa.



S DE LA BATERIA LURIA NEBRASKA

Comparaclon de Valores T
FIGURA No 1. .

MEDIA

SUBESCALA d

Nivel Critico: LES (59.9%5.1) AR (62.7x6.8)
(t de student N.S.)
LES (n=25) AR (n=10)



TERIA E‘UROPSICOLOGICA DE LURIA NEBRASKA
.roporclon de Suletos con Subescalas Alteradas

FIGURA No 2

(1Ar HLES

N.S.= no significativo
* p< 0.05 (Yates)
LES (n=25) AR (n=10)

SUBESCALA
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