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RESUMEN

Introduccion: El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
sistémica autoinmune que se presenta a través de una variedad de
manifestaciones clinicas que pueden cambiar con el tiempo, siendo la piel y el
rifidn los tejidos mas afectados.

Objetivos: Determinar factores de riesgo asociados a disfuncion cognitiva en
pacientes con LES, que acudieron a la consulta externa del Hospital Docente
Padre Billini 2022-2023.

Materiales y métodos: Se llevé a cabo un estudio descriptivo, observacional,
prospectivo y transversal con el objetivo de determinar factores de riesgo
asociados a disfuncion cognitiva en pacientes con LES, que acuden a la
consulta del Hospital Padre Billini 2022 - 2023.

Resultados: 71 pacientes de sexo femenino, equivalente al 95.9 por ciento.
Rango de 50-59 afios. La secundaria predominé con frecuencia de 35,
equivalente a 47.3 por ciento. Tiempo de enfermedad predominante fue de 6-
10 afios, con frecuencia de 30, equivalente a 40.5 por ciento. Manifestaciones
mas frecuentes fueron la poliartralgia con frecuencia de 37, equivalente a 50.0
por ciento, neurolupus con frecuencia de 5, equivalente a 6.8 por ciento,
depresion, con frecuencia de 3, equivalente a 4.1 por ciento y nefritis lUpica fue
17, equivalente a 23.0 por ciento. Hipertensidn arterial, tiene frecuencia de 18,
equivalente a 24.3 por ciento. Glucocorticoides, tuvieron una frecuencia de 60,
equivalente a 81.1 por ciento. Anticuerpo anti-DNAds, con frecuencia de 47,
equivalente a 63.5 por ciento y actividad de LES, el nivel leve fue mas
frecuente, con un 27 de frecuencia y equivalente a 36.5 por ciento.

Conclusién: Determinamos que los factores de riesgo mas relevantes en el
padecimiento de disfuncion cognitiva en pacientes con LES, son el tiempo de
enfermedad de 6-10 afos, la poliartrialgia, la hidroxicloroquina como

tratamiento y un nivel leve segun SLEDAI.

Palabras clave: LES, disfuncidén cognitiva, neuropsiquiatrico, factores de riesgo vy

complicaciones.



ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a systemic
autoimmune disease that presents through a variety of clinical manifestations
that can change over time, the skin and kidney being the most affected tissues

Objectives: Determine the risk factors associated with cognitive dysfunction
in patients with Systemic Lupus Erythematosus, who attended the outpatient
clinic of the Padre Billini Teaching Hospital 2022-2023.

Materials and methods: A descriptive, observational, prospective and cross-
sectional study was carried out with the objective of determining the risk factors
associated with cognitive dysfunction in patients with Systemic Lupus
Erythematosus, who attend the consultation at the Padre Billini Hospital 2022 -
2023 .

Results: 71 female patients, equivalent to 95.9 percent. Range of 50-59
years of age. Secondary school predominated with a frequency of 35,
equivalent to 47.3 percent. Predominant disease duration was 6-10 years, with
a frequency of 30, equivalent to 40.5 percent. The most frequent manifestations
were polyarthralgia with a frequency of 37, equivalent to 50.0 percent,
neurolupus with a frequency of 5, equivalent to 6.8 percent, depression, with a
frequency of 3, equivalent to 4.1 percent, and lupus nephritis was 17, equivalent
to 23.0. percent. Arterial hypertension has a frequency of 18, equivalent to 24.3
percent. Glucocorticoids had a frequency of 60, equivalent to 81.1 percent. Anti
DNAds antibody, with a frequency of 47, equivalent to 63.5 percent and SLE
activity, the mild level was more frequent, with a frequency of 27 and equivalent
to 36.5 percent.

Conclusion: We determined that the most relevant risk factors for suffering
from cognitive dysfunction in patients with SLE are disease duration of 6-10
years, polyartrialgia, hydroxychloroquine as treatment and a mild level
according to SLEDAI.

Keywords: SLE, cognitive impairment, neuropsychiatric, risk factors and complications.



I. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad sistémica
autoinmune que se presenta a través de una variedad de manifestaciones
clinicas que pueden cambiar con el tiempo y de persona a persona. Afecta
mayoritariamente a mujeres entre 20 y 50 afios, siendo la piel y el rifidn los
tejidos mas afectados.’?

Si bien se desconoce su etiologia, existen varios factores descritos que
inciden en su aparicion, entre los que se destacan los de tipo genético,
ambiental, epigenético, inmunoldgico y hormonales. Actualmente se estan
desarrollando numerosas lineas de investigacion para encontrar
biomarcadores que permitan una deteccion precisa del LES."3

A pesar de que a Ferdinand von Hebra se le atribuye la primera
descripcion del lupus en el afio 1845, no fue hasta Moritz Kaposi (1872) que
se reconocieron las manifestaciones del sistema nervioso relacionadas con
la enfermedad.* Los sintomas neuropsiquiatricos (NP) pueden afectar
muchas partes del cerebro, incluidas las meninges, el bulbo raquideo, los
nervios craneales y la periferia. Los sintomas clinicos se manifiestan como:
meningitis aséptica, convulsiones, ictus, cefalea, disfuncion cognitiva,
miopatia, entre otros, sintomas periféricos (polineuropatias, miastenia gravis,
neuropatia craneal, entre otros) y sintomas psicoldgicos (trastorno de
ansiedad, trastorno de ira y psicosis).

Es posible encontrar sintomatologia hasta en el 80% de los casos de
pacientes con LES. La variacidon en la prevalencia probablemente se deba a
la variedad de herramientas utilizadas en el analisis, asi como a la
nomenclatura especifica utilizada para diagnosticar los sindromes
neuropsiquiatricos, que se ha modificado repetidamente en los Ultimos
aﬁos_1,10,11

En respuesta a esta situacion, el American College of Rheumatology
(ACR) establecid un comité multidisciplinario internacional en 1999 que
desarrollo definiciones de casos, estandares de reporte y recomendaciones

para pruebas diagnosticas con el objetivo de armonizar los criterios y
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mejorar su deteccidn. La descripcion estandar de los sintomas de NP incluia
19 sindromes diferentes.

Los dos sintomas NP que se presentan con mayor frecuencia en el LES
son alteracién del estado de alerta (depresion 2-54%) y disfuncién cognitiva
(12,87%). ElI ACR define el deterioro cognitivo (DC) en el LES como un
déficit en una o mas areas de la cognicion, como la atencion, la memoria, la
percepcion visual, el lenguaje o la funcién ejecutiva.’ 3

Segun algunos estudios, actualmente no existe un patrén cognitivo
conocido porque se han observado dificultades en una variedad de dominios
cognitivos, incluida la memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva y la
percepcion visual, estas dificultades incluyen déficit de atencidon en la
memoria reciente, velocidad de procesamiento de informacién, fluidez verbal
y velocidad motora. Una de las caracteristicas de un déficit cognitivo en el
LES es la posibilidad de fluctuaciones temporales ademas de un curso
progresivo. 1317

La evaluacion de la disfuncidon cognitiva como propuesta en el LES va
desde pruebas de cribado, como el MMSE o el Inventario Cognitivo de
Sintomas (CSl), administradas por personal médico, hasta evaluaciones
neuropsicoldgicas extensas realizadas por personal especializado. Estos
ultimos pretenden proporcionar una valoracion mas detallada de las
deficiencias, funcionalidad vy valor de cualquier terapia afectiva
asociada.’3518

Para el diagnédstico del déficit cognitivo (DC) mediante pruebas de
neuroimagen se recomienda utilizar tanto el electroencefalograma (EEG)
como la resonancia magnética (RM). EI RM muestra imagenes focales
pequefias e hiperintensas que se encuentran frecuentemente en la region
frontal de la sustancia blanca que es periventricular y subcortical. Debido a la
prevalencia de este tipo de lesiones en el LES, uno de los mayores
inconvenientes se debe a la escasa correspondencia clinica.

La guia de recomendaciones de tratamiento de la Iniciativa Europea

contra el Reumatismo de 2010 establece que las manifestaciones de NP
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deben evaluarse y manejarse de la misma manera que las que experimentan
los pacientes sin LES. Se recomienda realizar el curso de tratamiento
adecuado para la alteracidon cognitiva dependiendo de la etiologia
relacionada (por ejemplo: los antiagregantes se usan para tratar afecciones
vasculares, embodlicas).

Se recomienda una dosis reducida de glucocorticoides vy
seguimiento/tratamiento por parte de un psiquiatra si el deterioro cognitivo
estd relacionado con una enfermedad psiquiatrica. A pesar de estas
recomendaciones, es importante tener en cuenta que actualmente hay
escasez de evidencia cientifica de calidad en esta area. El objetivo de la
rehabilitacion cognitiva es mejorar la calidad de vida y el rendimiento
cognitivo de los pacientes para apoyar los déficits relacionados con el LES.
Sin embargo, se necesita una investigacién mas extensa en esta area.’320

La importancia de estudiar el DC radica en la necesidad de determinar si
es primaria, es decir, si es causada por los efectos directos del LES sobre
las estructuras cerebrales (procesos inflamatorios, vasculares y estudios), o
secundaria y causada por otros factores como la ansiedad, la depresion o el
uso de medicamentos especificos. La etiologia del déficit cognitivo siempre

tendra un impacto en el desarrollo y prondstico.’310.1

|.1. Antecedentes

Los pacientes con LES informan con frecuencia "dificultades en la
memoria" como efecto secundario. Sin embargo, aun no esta claro en estos
pacientes si las dificultades son causadas por procesos de atencién y
concentracion en lugar de problemas de memoria. Estos sintomas se
desarrollan de manera secreta e independiente de la actividad de la
enfermedad o del uso de medicamentos.

El Colegio Americano de Reumatologia define un déficit cognitivo como
un déficit en uno o mas de los siguientes dominios cognitivos: atencion
simple, atencidon compleja, memoria, procesamiento visual, lenguaje,

resolucion de problemas y funcion ejecutiva. Mikdashi y col., realizaron una
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propuesta de criterios médicos neurocognitivos en 2007 que podria usarse
para evaluar qué tan bien respondieron los pacientes a las intervenciones
terapéuticas. La prevalencia de deterioro cognitivo en LES vario entre 27 y
61 por ciento en 25 estudios, quizas debido al uso de varias escalas de
medicion, definiciones de deterioro y procedimientos de seleccion de
pacientes y controles.

Petri y col., demostraron que la disfuncién cognitiva se manifesté en 111
pacientes con lupus durante el primer afio de la enfermedad, en
comparacion con 79 individuos sanos, y que esta diferencia se ajustd por
edad, género y nivel educativo; este hallazgo no fue influenciado por el uso
de prednisolona, pero es mas comprensible dada la presencia de
depresion.?®

Aunque muchos estudios de déficit cognitivo en LES audn no han revelado
un patron claro, esos estudios sugieren que el déficit incluye dificultades en
las pruebas que evaluan la atencion, la memoria reciente, la velocidad de
procesamiento, la memoria de trabajo y el procesamiento espacial. Ainiala y
col., descubrid un déficit cognitivo significativo en 11 de 46 con LES en
comparacion con 2 de 46 controles pareados por edad y sexo. El DC se

documenta principalmente en la velocidad de procesamiento de datos. 282°

1.2. Justificacidon

La comprensién de la disfuncion cognitiva en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico ha sido de gran importancia, ya que la mayoria de las
veces, esto conduce a un problema de salud mayor en estos pacientes, lo
que los preocupa.

Por tal razon se realizd esta investigacion, no solo para analizar qué
factores de riesgo conllevan a tener disfuncién cognitiva en el LES, sino
también para que sirva de orientacion para el personal meédico; esto
permitiria anticiparse a los hechos mediante el prondstico y prevencion. En
su defecto, pues saber atender a las demandas que presente dicha

condicion mediante los tratamientos correctos y el trabajo en equipo con
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especialistas de otras ramas de la medicina, que vayan acorde al
padecimiento del DC.

Entendemos de igual manera que toda informacion debe ser difundida,
para conocimiento y para poder brindar la ayuda necesaria. Es importante
gue dicho conocimiento se les brinde a los pacientes a través de medidas
gue debe de tomar, para llevar un estilo de vida adecuado dentro del cuadro

de su enfermedad.
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lll. OBJETIVOS

[11.1. General

1. Determinar los factores de riesgo asociados a la disfuncion cognitiva en

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, que acuden a la consulta
externa del Hospital Docente Padre Billini 2022-2023.

lll. 2. Especificos

1.

Determinar si las caracteristicas sociodemograficas son factores de
riesgo para padecer alguna disfuncién cognitiva en pacientes con LES.
ldentificar como causa disfuncidon cognitiva la presencia de
comorbilidades en pacientes con LES.

Evaluar asociacion de tratamiento con la presencia de disfuncion
cognitiva en pacientes con LES.

Evaluar grado de actividad asociado a disfuncion cognitiva mediante
escala de SLEDAI.

Determinar si alteraciones de pruebas de laboratorio se asocian a

disfuncién cognitiva en los pacientes con LES.
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IV. MARCO TEORICO
IV. 1. Lupus Eritematoso Sistémico

Los pacientes con lupus experimentan respuestas inmunitarias
anormales como resultado de las interacciones entre los genes de
susceptibilidad y los factores ambientales. Estas respuestas incluyen: 1)
activacion de la inmunidad innata (células en las dendritas) por ADN CpG,
ADN en complejos inmunes y ARN en antigenos de proteina/ARN; 2)
reduccion de los umbrales de activacion de células involucradas en la
inmunidad adaptativa (linfocitos T y B antigenoespecificos); 3) mecanismos
de regulacién e inhibicién ineficaces en los linfocitos T CD4+ y CD8+; y 4)
disminucidn de la tolerancia de las células apoptdticas y el sistema
inmunitario puede reconocer autoantigenos (proteina de ADN de
nucleosomas; ARN/proteina en Sm, Ro y La; fosfolipidos) en explosiones
superficiales de células apoptdticas. Como resultado, también se pueden
reconocer antigenos, autoanticuerpos y otras moléculas relacionadas.

El factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, los interferones proinflamatorios
(IFN) tipos 1y 2, el estimulador de linfocitos B (BLyS) y la interleucina 10 se
secretan con mayor frecuencia cuando se activan las células inmunitarias en
la sangre y conectadas a los tejidos.

Una "rubrica" genética del LES es la regulacion por incremento de genes
inducidos por interferones. Sin embargo, las células T y las células asesinas
naturales reconocidas (NK) del lupus no pueden producir suficiente IL-2 y
factor de crecimiento transformante (TGF) para estimular la actividad de las
células T que son reguladores de CD4+ e inhibidores de CD8+.

Por ejemplo, el 70% de los pacientes con lupus experimentan un
empeoramiento de su condicidn como resultado de la luz ultravioleta que
aumenta la apoptosis en las células de los queratinocitos, asi como el ADN y
las proteinas intracelulares que se modifican de una manera que las hace
antigénicamente reactivas. Es probable que algunas infecciones den lugar a

una respuesta inmunitaria tipica que se desarrolla para contener algunos
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linfocitos T y B que reconocen autoantigenos; cuando estas células no estan
debidamente reguladas, se produce la produccion de autoanticuerpos.’?

La mayoria de los pacientes con LES presentan autoanticuerpos tres
afios o antes del inicio de la enfermedad, lo que sugiere que la regulacidon
controla el grado de autoinmunidad afios antes que las cantidades y tipos de

autoanticuerpos y linfocitos B y T.%°

IV. 1.1. Historia

Desde hace mas de cinco siglos se conoce el lupus eritematoso
sistémico, aunque su nombre ha sufrido varios cambios a lo largo del tiempo
debido a una mejor comprension e individualizacion de la enfermedad. El
término "lupus" (lesion similar a una mordedura de lobo) se utilizé en las
primeras descripciones de los siglos XV y XVI para referirse a ulceraciones
faciales que se extendian progresiva y destructivamente.

En 1833, Biett distinguid estas lesiones cutaneas de otras afecciones
relacionadas (lupus tuberculoso) y acufié el término "eritema centrifugo”, que
describe la forma discoide de la enfermedad."3

Veinte afos después, Hebra y Cazenave acufiaron oficialmente el término
"lupus eritematoso” e identificaron la propension de la enfermedad a afectar
el sexo femenino, asi como la infeccion articular.3:14

Posteriormente, en 1872, Kaposi describid las lesiones faciales
caracteristicas de la enfermedad, conocidas como "en vespertilio”
(murciélago), asi como la posibilidad de un impacto sistémico grave. Entre
1895 y 1904, Jadassohn en Viena y Osler en Baltimore describieron varias
complicaciones viscerales de la enfermedad y su curso clinico.'®

En 1935, Baehr, Klemperer y Schifrin recopilaron una serie de casos para
realizar un analisis clinico y anatomopatoldgico combinado. En este estudio,
que es la descripcion mas completa de la condicion hasta la fecha, surge la
idea de LES como una enfermedad progresiva grave, a menudo fatal.

Gran parte de las investigaciones sobre el LES en estos Ultimos afios han

estado catalizadas por las observaciones y experiencias efectuadas en el
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laboratorio con modelos animales, especialmente murinos. Asimismo, se han
llevado a cabo largos estudios epidemioldgicos que han conducido al
reconocimiento de la amplia variabilidad clinica y prondstica de la

enfermedad’8.

IV.1.2. Definicion
IV.1.2.1. Lupus Eritematoso Sistémico

Desconocida en cuanto a su etiologia, es una enfermedad autoinmune
inflamatoria multisistémica con predileccion a mujeres entre 20 y 50 afos. La
longevidad de los pacientes con LES ha mejorado notablemente en las
ultimas décadas, lo que demuestra la necesidad de comprender mejor el
sistema neuropsiquiatrico, sintomas del LES, entre los que se encuentra el
déficit cognitivo, ya que favorece el sufrimiento del paciente y de su
entorno.?? El objetivo de esta revision es proporcionar una evaluacion actual
del diagnéstico y la etiopatogenia del lupus neuropsiquiatrico (LESNP), con
un enfoque en el déficit cognitivo.

El LES se considera la enfermedad autoinmune prototipica; se caracteriza
por la produccion de una amplia gama de autoanticuerpos y depodsitos de
inmunocomplejos que interactian para causar inflamacion.

La piel, las articulaciones y el rifion son los tejidos mas comunmente
afectados, aunque el LES también presenta una amplia gama de otras
manifestaciones clinicas, como sintomas neuroldgicos y psiquiatricos.*

Ciertos autoanticuerpos se han relacionado con formas clinicas de la
enfermedad, lo que sugiere que pueden haber contribuido al proceso
patogenético. Ejemplos de posibles asociaciones incluyen anticuerpos anti-
DNAds (doble cadena) con nefritis lupica, anticuerpos anti-Ro con bloqueo
cardiaco fetal, fotosensibilidad y lesiones cutaneas, anticuerpos anti-
fosfolipidos (AFL) con trombosis y compromiso neuroldgico, y anticuerpos

Anti-P-Ribosomal con psicosis lipica.?
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IV.1.2.2. Déficit cognitivo.

Implica cambios en el pensamiento, el aprendizaje, la memoria, el juicio y
la toma de decisiones. Los signos de deterioro cognitivo incluyen pérdida de
memoria y dificultad para concentrarse, terminar tareas, comprender,
recordar, seguir instrucciones y resolver problemas.

Otros sintomas comunes incluyen alteraciones en el estado de euforia o
cambios de comportamiento, pérdida de motivacion y desorientacion. El
deterioro cognitivo puede ser leve o grave. Sus causas son numerosas,
incluido el cancer y varios tratamientos contra el cancer. El deterioro de la

cognicion es otro nombre para ello.3%

IV.1.3. Clasificacién de Lupus Eritematoso Sistémico.

En 2019, la Liga Europea De Asociaciones Para Reumatologia (EULAR) y
el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) publicaron criterios
actualizados para la clasificacion del LES. Esta iniciativa tenia como objetivo
eliminar a los imitadores del lupus mientras se enfocaba en la verdadera

enfermedad autoinmune y promovia la aplicabilidad a LES .4

Requisito de entrada: ANA+ con titulo de 1:80 realizado en células HEp2 o

Criterios clinicos.

similar. Ausente * no clasificable por LES.

1. Mucocutaneos Puntos
Alopecia no cicatricial 2
Ulceras orales 2

Lupus discoide ol|4
subagudo

Lupus cutaneo agudo 6

2. Serosas

Derrame  pleural o |5
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pericardico

Pericarditis aguda 6

3. Musculo esquelético

Artritis o artralgias 6

4. Renales
Proteinuria > 0,5 g/24h

Biopsia renal con clase

oV
Biopsia renal con clase | 10
o IV
Criterios inmunoldgicos
1. Hematolo6gicos Puntos

Ac anti-cardiolipina o
Ac anti-B2GP1 o Anticoagulante | 2

lupico

2. Hipocomplementemia
Disminucion de C3 o C4

Disminucion de C3 y C4

3. AC especifico de LES
Anti-ADNds o Ac anti-Smith 6

Aplicar los criterios adicionales al presentar. Clasificacion como LES con

una puntuacion de >10.

IV.1.4. Fisiopatologia

Una predisposicion genética, la produccion automatica de
autoanticuerpos, los sintomas prodromicos y el estadio clinico con aparicion
de inflamacidn, caida organica, lesiones y morbilidad son solo algunos de los
estadios de progresiéon de la enfermedad por los que pasan los pacientes

con sintomas y signos de lupus.3%-3’
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Una serie de factores que tienen un impacto en cémo se desarrolla la
autoinmunidad del LES. También se cree que tienen un papel importante en
la progresion de la enfermedad el microbioma y los cambios epigenéticos.
Los siguientes factores estan relacionados con la progresién de la
enfermedad.

Genéticamente: la predisposicion relacionada con el gen del lupus se
hereda como un rasgo complejo que puede involucrar a varios genes
(caracter poligenético). Los alelos clase || HLA-DR3 y HLA-DR2 son los que
se asocian con mayor frecuencia al LES. Todos los casos de deficiencia del
complemento (C2 y C4), particularmente los alelos nulos C4A y C4B, se
asocian con un mayor riesgo de desarrollar LES.%0

Finalmente, una nueva investigacion apunta a la importancia de ITGAM,
un componente de la integrina leucocitaria MAC-1 que es un receptor para el
producto de degradacién del complemento iC3b. Esta asociacion puede
arrojar luz sobre la patogenia del LES.

Ambientalmente: Lo que, sin duda, mas agrava el LES es la luz solar.
Ademas, se ha sugerido que la exposicidn ocupacional a ciertas sustancias,
como azufre, pesticidas o mercurio, aumenta el riesgo de desarrollar lupus.
Ademas, el virus de Epstein-Barr (VEB), las infecciones en general, el estrés
y el tabaquismo se han identificado como posibles factores iniciadores.

Finalmente, se ha demostrado que varios medicamentos (mas de 100
enumerados) pueden causar lupus inducido por farmacos.%3

Hormonas: debido a que esta afeccion afecta principalmente a mujeres en
edad reproductiva, tiene sentido considerar el papel de los estrégenos en su
patogenia. Otras hormonas, como la prolactina y los andrégenos, también
pueden estar conectadas, aunque todavia se sabe poco sobre sus
funciones.

Anomalias de la inmunorregulacidn: En la autoinmunidad se produce una
pérdida de la tolerancia frente a proteinas propias y la activacion de linfocitos

autorreactivos, con la consiguiente produccion de dafio tisular.
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En el LES, los defectos en la eliminacion de células apoptdsicas hacen
gue el sistema inmunitario reconozca componentes celulares que
normalmente se encuentran dentro de la membrana celular, conocidos como
autoantigenos.®

Estos autoantigenos son presentados junto a moléculas del sistema MHC
en la membrana de las células presentadoras de antigenos (CPA), que
pueden ser tanto linfocitos B como células dendriticas, a los linfocitos T.

Dicho proceso esta controlado por la interaccion entre moléculas
coestimuladoras (CD40/CD40L y B7.1 y B7.2) que emiten una segunda
sefal que facilita la activacion de los linfocitos T autorreactivos.

Por un lado, estos linfocitos T autorreactivos proliferan y se diferencian en
células T efectoras productoras de citocinas, implicadas en el proceso de
dafio tisular. Por otro, se ha observado que los enfermos de lupus presentan

una reduccion o disfuncion de linfocitos T reguladores.?®

IV.1.4.1. Epidemiologia

Existen 19 sindromes clinicos con alta tasa de mortalidad recurrente que
forman parte del compromiso del sistema nervioso con el LES. La
prevalencia estimada es del 56%, sin embargo, ha habido una variedad de
ndmeros informados que van desde el 12% al 95%. El deterioro cognitivo
(DC) es uno de los trastornos neuropsiquiatricos ligados al LES (NPLES) y
se define como un déficit en una o mas funciones cognitivas, como la
atencién, la memoria, el lenguaje, las funciones ejecutivas y el
procesamiento visoespacial. Existe un aumento del 39-46 % en el riesgo de
deterioro cognitivo en pacientes con lupus en comparacion con individuos
sanos.”?

Las lesiones vasculares intracraneales (vasculitis y trombosis), la
produccion de autoanticuerpos contra antigenos neuronales, ribosdmicos,
fosfolipidos, y la inflamacion relacionada con la produccion local de citoquina
son algunos de los mecanismos que pueden causar estas manifestaciones.

Se ha hecho uso de pruebas seroldgicas, estudio de cefalorraquideo liquido
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e imagenes para apoyar el diagndstico clinico. El tratamiento se basa en el

uso de glucocorticoides, inmunosupresores y tratamiento bioldgico.

IVV.1.4.1.1. Diagndstico

El cuadro clinico caracteristico y la presencia de auto anticuerpos sirven
como base para el diagndstico de LES.

Para los criterios que revisa el American College of Rheumatology (ACR),
esto es cierto. Pero a partir de 2012, el grupo SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics) desarrollaron un nuevo conjunto de
criterios diagnosticos que se centraran tanto en el diagndstico de la
enfermedad como en su clasificacion.?’

Sin embargo, el uso de estos nuevos criterios redujo la sensibilidad
diagnostica al 83 % en la serie validada, mientras que aumenté la
sensibilidad al 96 %. Por tanto, es posible identificar muchos mas pacientes
que pueden presentar la enfermedad utilizando estos nuevos criterios.?’

Los criterios se vuelven mas importantes con el tiempo en muchos
pacientes. Los anticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en >98% de
las personas durante el curso de la enfermedad. Los anticuerpos IgG con
titulos elevados frente al ADN bicatenario o de doble cadena y frente al
antigeno Anti- Smith (Sm) son especificos del LES, por tanto, facilitan el
diagnostico y la presentacion de sintomas clinicamente comparables.
Multiples autoanticuerpos en un individuo sin sintomas clinicamente
significativos no deben considerarse como un diagndstico de LES, incluso si
dichos individuos tienen un mayor riesgo ya que el LES clinico a menudo se
desarrolla afios después del inicio de los autoanticuerpos en la mayoria de
los pacientes.®
IV.1.4.1.2. Clinico

Una de las enfermedades clinicamente mas heterogéneas, el lupus puede
presentarse en una variedad de formas, que van desde una afectacion leve
del sistema de drganos hasta manifestaciones graves. Algunos grupos

étnicos, como los de ascendencia asiatica, africana o americana, asi como
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los latinoamericanos tienden a presentar LES mas agresivo y con mayor
afeccion renal, teniendo un mayor riesgo de desarrollar manifestaciones
clinicas que los caucasicos.

Sintomas generales:

La pérdida de peso y la fatiga pueden utilizarse como técnicas de
presentacion; el curso clinico en si también puede ocurrir con frecuencia en
alguin momento. La fatiga a veces puede ser incapacitante y esta
relacionada con una disminucion de la tolerancia al ejercicio. Ademas, otros
factores como la depresidn, el estrés, la anemia e incluso el uso de
medicamentos pueden estar relacionados. Es vital tener en cuenta que estos
pacientes también pueden tener sindrome de fatiga crénica y fibromialgia.

La pérdida de peso involuntaria puede ser causada por peérdida de apetito,
malestar gastrointestinal o efectos adversos de medicamentos. Por ultimo,
pero no menos importante, en un porcentaje de los casos, la actividad de la
enfermedad presenta fiebre, lo que hace ampliar el diagnéstico diferencial

dentro del estudio del paciente.>®

IV.1.4.1. 3. Laboratorio

¢ Hemograma

o Proteinas del complemento C3 y C4
e Anticuerpos anti-DNAds

e Pruebas de anticuerpos antinucleares (ANA)

e BUN
e Creatinina
e Anti-Smith

e Colesterol
e Triglicéridos
e Proteina en orina 24 horas
En los pacientes con LES, es habitual la presencia de anemia,
habitualmente tipo normocitica, eventualmente hipocromica y solo en

ocasiones, es de tipo hemolitica con prueba de Coombs positivo®.



IV.1.4.1.4. Imagenes.
o Radiografia de Torax

e Ecocardiograma

IV.1.4.1.5. Diagnéstico Diferencial

La informacion es esencial para diferenciar entre los diagndsticos de
infecciones microbianas inflamadas y vasculitis sistémica. EI LES es una
enfermedad multisistémica por excelencia y puede ser un poderoso
"simulador", pero sus signos y sintomas tipicos incluyen fatiga, agitacion,
artritis, lesiones en la piel y frecuentemente pruebas positivas de ANA,
ENAS (Sm, Anti-Ro, Anti-LA, Anti RNP) y Anti DNAds. Cerca del 50-75 por
ciento de los pacientes tienen compromiso renal, y la mayoria de estos
pacientes lo presentan durante los dos primeros afios de la enfermedad.”

En el LES, la miopatia inflamatoria es poco comun y menos comun como
primera etapa de la enfermedad. Por otro lado, la miopatia idiopatica puede
presentarse con enfermedad sistémica (piel, lesiones, vasculitis), y estas
condiciones pueden preceder a la enfermedad muscular, confundiendo al
médico. Aunque un grupo grande de entidades con una variedad de
caracteristicas, las vasculitis sistémicas pueden compararse con el LES y las
miopatias debido a sus sintomas comunes de tipo muscular, respiratorio,
neuroldgico (tanto central como periférico), cutaneo y visceral (incluyendo los
pulmones, corazon e intestino) enfermedad. El laboratorio, los estudios
historicos y un analisis clinico cuidadoso son componentes clave del

diagndstico diferencial.’®1®

IV.1.4.1.7. Tratamiento
Un enfoque de tratamiento mas antiinflamatorio, incluido el uso de
glucocorticoides en dosis bajas y racionales, ha sido posible en los ultimos

afios debido a una mejor comprension de la falta de una afliccion de los
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organos mas viejos, que no justifica una terapia agresiva y generalmente
puede ser controlado con la enfermedad.’®

El primer objetivo para alcanzar es reducir y controlar la actividad de la
enfermedad, minimizando los efectos adversos medicamentosos. Todo el
paciente desde el diagndstico de LES, debe iniciar con antipaltdicos
(hidroxicloroquina), que regulan la respuesta inmunoldgica, disminuyendo a
su vez la progresion del compromiso renal.

Cinco objetivos claros al momento del manejo integral de los pacientes
lipicos se enumeran en La Guia Latinoamericana de GLADEL.:

1. El paciente y su familia deben ser considerados al tomar decisiones
terapéuticas como parte de un plan de tratamiento individualizado y
multidisciplinario.

2. El objetivo del tratamiento debe ser lograr y mantener la ausencia de
sintomas o la reduccién de la actividad de la enfermedad tan pronto como se
realice el diagnastico y durante el mayor tiempo posible.

3. El curso del tratamiento debe incluir foto proteccién, prevencion de
infecciones, enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico, apoyo
psicologico y consejos para el embarazo.

4. Todos los pacientes con lupus deben recibir medicamentos
antipaludicos, excepto aquellos que son refractarios o tienen
contraindicaciones estrictas para tomarlos.

5. Si los glucocorticoides son clinicamente necesarios, deben prescribirse
en las dosis mas bajas y durante el menor tiempo posible,

independientemente de los sintomas de la enfermedad del paciente.

IV.1.4.1.7. Complicaciones

Afectacion seroldgica: Los pacientes con enfermedad autoinmune
asintomatica que mantienen actividad seroldgica (positividad para
anticuerpos anti-DNAds y/o hipocomplementemia) deben ser monitoreados
con frecuencia, pero no se debe modificar el tratamiento, si no hay

manifestaciones clinicas.*®
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Tejido  mucocutaneo afectado: El tratamiento inicial serian
glucocorticoides tdpicos de alta potencia, los cuales disminuyen
efectivamente la ansiedad y el desanimo. El tacrélimus o el pimeticil se
pueden utilizar en el tratamiento de ciertas lesiones anticalcineurnicas
(lesiones circunscritas). Si a pesar de ello las lesiones fueran graves, se
pueden afadir farmacos antipalidicos.® En los casos refractarios al
tratamiento o con efectos sistémicos mas graves, se pueden utilizar
glucocorticoides sistémicos, asi como otros inmunosupresores como
metotrexato, azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclosporina, talidomida o
terapias biologicas como rituximab o adalimumab.'

No importa si es cicatricial o no, la calvicie secundaria relacionada con el
lupus a menudo responde a las terapias estandar para el lupus. En algunos
casos de alopecia no cicatricial, se puede usar minoxidil topico. Los
medicamentos topicos con glucocorticoides o tacrolimus, asi como, en
algunos casos, los medicamentos antipaludicos, pueden usarse para tratar
las lesiones de las mucosas.

Artritis: Los medicamentos preferidos para las manifestaciones articulares
son los antipaludicos y el metotrexato. Hay poca evidencia que apoye el uso
de inmunosupresores adicionales o farmacos bioldgicos utilizados para tratar
otras formas de lupus, por lo que la recomendacion de cada uno debe
adaptarse al paciente en funcion de la presencia de otros sintomas, la
toxicidad potencial y el deseo genético.'’

Afectacion hematoldgica: Los glucocorticoides son el tratamiento de
eleccién para las citopenias. Sin embargo, aun no se ha determinado la
dosis y la duracion del tratamiento mas efectivas; en cambio, cada paciente
recibira atencion personalizada segun sus sintomas Unicos y el grado de
enfermedad.'8

Niveles de citopenias: Se recomienda vigilancia en casos de citopenias
leves (anemia asintomatica mayor de 10 gr/dl, leucopenia y neutropenia
mayor de 1.000/1).
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El tratamiento se iniciara con 1-2 mg/kg de prednisona al dia o
equivalentes para anemia hemolitica y trombopenia. Es preferible iniciar el
tratamiento por via intravenosa en pacientes sintomaticos o en situaciones
graves, o incluso con pulsos de metilprednisolona de 0,5-1 gr al dia durante
tres dias. Si el paciente fuera refractario, se podrian administrar
inmunoglobulinas intravenosas en dosis de 0,04 gr/kg por dia durante 3 a 5
dias, o incluso 1-2 gr por dia durante 1 a 2 dias.

Si a pesar de esto persiste la citopenia, se utiliza un antiandrégeno como
el Danazol."®

Eltrombopag y romiplostim son dos opciones mas para el tratamiento de
la trombopenia refractaria; sin embargo, su uso sélo debe ser temporal en
casos severos. La opcion terapéutica final seria la esplenectomia, si la
anemia hemolitica o la trombopenia no reaccionaran a ninguna de las
medidas anteriores.

Neutropenia (menos grave que 500). Para reducir el riesgo de
infecciones, especialmente en pacientes con fiebre o problemas generales
de salud, es necesario el ingreso hospitalario con antibiéticos.?’

Disfuncion renal: uno de los sintomas mas graves del LES, que requiere
un tratamiento oportuno que dependera del tipo de histologia. El objetivo
terapéutico es lograr la remision total a los 3 meses y/o parcial a los 6 meses
de tratamiento y mantener esa respuesta por un lapso de 18-24 meses.
Todos los pacientes deben tener medicamentos antipalindromicos y
tratamientos nefroprotectores (inhibidores de IECA y antagonistas de ARA II)
ademas de terapia inmunosupresora para regular la presion arterial y la

proteinuria.?’

IV.1.4.1.8. Prondstico y evolucion

Historicamente, el LES ha sido visto como un asesino de mujeres
jovenes. Se has transformado en una enfermedad cronica con cursos que
varan entre brotes y remisiones a partir de la década de los setenta, con el

avance en el conocimiento de su fisiopatologia y mejora en los tratamientos.
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En un estudio de supervivientes a largo plazo con un seguimiento de 24
afnos, Urowitz y sus colegas observaron gque los pacientes que morian eran
aquellos que habian acumulado mayor dafio organico. En 1976 se describio
el patréon de mortalidad bimodal, correspondiendo la arteriosclerosis y las
infecciones al segundo pico, mientras que la actividad lupica y las
infecciones concurrentes se sitlan dentro del primer pico.8283

A la luz de lo anterior, es importante evaluar tanto la actividad como el
dafo causado por el lupus. Existen varios indicadores que miden la actividad
de la enfermedad utilizando parametros clinicos y de laboratorio. Estos
indicadores han sido validados y utilizados tanto en estudios de investigacion
clinica como en la practica clinica diaria. Los mas utilizados son el indice de
actividad del lupus (LAI), el grupo de evaluacién del lupus de las Islas
Britanicas (BILAG), la medida de la actividad del lupus sistémico (SLAM) y el
indice de actividad de la enfermedad del LES (SLEDAI). Algunos tienen
variaciones, incluidos los que se usan durante el embarazo. Estos indices
pueden proporcionar una valoracion amplia de la actividad de la enfermedad,
como el SLEDAI, o pueden evaluar cada 6rgano de forma especifica, como
el BILAG.84-86

24 caracteristicas clinicas y de laboratorio que se relacionan con la
enfermedad son evaluadas por el indice SLEDAI. Los resultados de SLEDAI
mayores a 10 indican un alto nivel de actividad de la enfermedad. El
concepto de "enfermedad activa persistente" se define como un aumento en
la puntuacion superior a 3 puntos, "mejoria” se define como una reduccién
de mas de 3 puntos, y la facilidad de uso del instrumento es su principal
punto de venta; sin embargo, la falta de una medicion de la gravedad de
cada variable reduce su sensibilidad y utilidad para evaluar la actividad en el
tiempo.8’

Independientemente de su causa, el dafio acumulado por el lupus predice
mortalidad. El comité SLICC desarrollé un indice en 1996 con el objetivo de
calcular el dafio acumulativo. Este indice fue aprobado por ACR y se conoce

como SLICC/ACR Damage Index (SDI). Ahora es el equipo que se utiliza
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con mas frecuencia para medir el dafio de 6rganos una vez que se ha
diagnosticado una enfermedad. A través de la evaluacion de 41 factores, en
este indice se tiene en cuenta el dafio a 12 sistemas. El dafio se definio
como una alteracion irreversible, no relacionada con la inflamaciéon activa,
confirmada por la evaluacién clinica, presente durante al menos seis meses
y acumulable en el tiempo.

El valor de 1 se otorga si se observa evidencia de dafio para una
determinada variable. Algunas variables pueden recibir dos puntos si ocurren
mas de una vez en el transcurso del tiempo. Por lo general, el SDI se lleva a
cabo una vez al ano. El punto maximo es 47 y valores altos se asocian a mal
prondstico y alta mortalidad.8+8588

Ugarte y Col demostraron recientemente en la cohorte GLADEL que el
numero de brotes, independientemente de su gravedad, es un factor de
riesgo relacionado con un aumento en la cantidad de dafio acumulado en
pacientes con lupus. Los autores llegan a la conclusion de que estos datos
tienen implicaciones practicas para el manejo adecuado y personalizado de
pacientes con enfermedades potencialmente graves.®

Se han incorporado los conceptos de remision de la enfermedad, con o
sin terapia inmunosupresora (dosis de mantenimiento de prednisolona 5
mg/dia o cualquier inmunosupresor), y actividad reducida de la enfermedad
(SLEDAI 4, prednisolona 7,5 mg/dia o cualquier inmunosupresor), lo que
permite el tratamiento debe ajustarse con el objetivo de reducir la actividad

de la enfermedad y mejorar la morbimortalidad en estos pacientes.®

IV.1.4.1.9 Prevencion

Dado que el lupus es una enfermedad de base genética, no hay forma de
evitar que progrese, como hemos dicho anteriormente. No importa qué estilo
de vida lleve una persona, si tiene un defecto genético, siempre tendra la
enfermedad.®°

Sin embargo, la apariencia de los episodios es algo que definitivamente

se puede evitar. Evitar la exposicion a la luz solar, estar atento a las
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infecciones (respetar las normas de higiene alimentaria, cuidar nuestra
higiene personal, alejarnos de personas enfermas, etc.) e intentar evitar
tomar medicamentos como antihipertensivos, anticonvulsivos o
antibacterianos, si es posible.®’

De esta forma, se reduce el riesgo de desarrollar lupus, pero es
importante tener en cuenta que muchos episodios ocurren sin una causa
clara, por lo que estas técnicas de prevencion muchas veces no evitan que

un individuo sea atacado por su sistema inmunoldgico.%?
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determinada por sus

relaciones de familia,

provenientes del
matrimonio o  del
parentesco, que
establece ciertos

derechos y deberes.

Viudo/a
Union libre

Divorciado/a

Tiempo de la|Periodo transcurrido
enfermedad desde el diagndstico Anos
de la enfermedad Numeérica
hasta la realizacion del
estudio.
Manifestaciones | Relacion entre  los | Manifestaciones lUpicas:
clinicas signos y sintomas que | - Lesiones cutaneas
se presentan en una |- Ulceras orales
determinada - Artritis
enfermedad. - Afeccion renal
- Sindrome de
Raynaud
- Vasculitis
- Resequedad bucal
- Resequedad ocular | Nominal

- Eritema malar

- Agotamiento

- Cefalea

- Disminucion de
agudeza visual

- Artralgia

- Edema generalizado

- Fiebre
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- Equimosis

- Lumbalgia

- Mareos

- Pérdida de cabello

- Pérdida de peso

- Poliartralgia

Manifestaciones

psiquiatricas:

- Depresion

- Ansiedad

- Trastorno bipolar

Manifestaciones

neurologicas:

- ACV

- Neurolupus

- Convulsiones

- Epilepsia

- Sindrome cerebral
organico

- Vértigo

Manifestaciones

renales:

- Nefritis lapica

- Litiasis renal

- Sindrome nefrotico

- Quistes renales

Comorbilidad

Ocurre  durante el

mismo  periodo de
tiempo. Generalmente

se refiere a sintomas

- Hipertension arterial
- Diabetes mellitus
- Sindromes

antifosfolipidos

Nominal
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secundarios que se
presentan con un

sintoma principal.

- Fibromialgia

- Artritis reumatoide

- Escoliosis

- Hernia discal

- Hipercolesterolemia

- Hipotiroidismo

- 1CC

- Insuficiencia venosa

- Miocardiopatia
dilatada

- Neumopatia

- Osteoartritis

- Osteoporosis

Tratamiento Corresponde a |- Antihipertensivos
medicamentos que | - Glucocorticoides
utiliza el paciente para | - Inmunosupresores Nominal
tratar su condicion - Antipaludicos
- Antimetabolitos
Laboratorio Son pruebas | - ANA: 1:40 0 1:80
esenciales para el |- Anti- DNAds: Positivo
seguimiento en | o negativo
algunas enfermedades | - Niveles bajos de las
o patologias. proteinas del
complemento (C3 y C4,
Nominal

hipocoplementemia):
A) C3: 88-201 mg/dL.
B) C4: 15-45 mg/dL.

- BUN: 6-20 mg/dL.

- Creatinina: 0.7 a2 1.3
mg/dL en hombres y de
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0.6 a1.1 mg/dL en
mujeres

- Anti-Smith: Positivo o
negativo

- Colesterol: 125 a 200
mg/dL

- Triglicéridos:

<150 mg/dL

- Proteina en orina 24

horas: < 80 mg

Actividad del
LES (SLEDAI)

SLEDAI es una escala
de actividad de Ia
enfermedad que
permite  evaluar la
actividad de esta en
los ultimos diez dias a
de

clinicas y

variables
de

través

laboratorio.

Escala segun SLEDAI:
Remision: <0

Leve: <0-6

Moderado: <6-12

Severo: >12

Numérica

Mini mental test

de

cribado cognitivo mas

Es la prueba

utilizada para evaluar
de

sintomas compatibles

la sospecha

con el deterioro
coghnitivo o] la
demencia.

Puntaje total segun Mini
Mental Test, 30 puntos:
25-30: Normal

12-24: Deterioro

9-12: Demencia

Numérica

40






VI. 4. Muestra

Nuestra muestra estuvo representada por 130 pacientes que cumplieron
con los criterios de clasificacion EULAR/ ACR 2019, y que cumplieran con
los criterios de inclusion. Los mismos fueron recolectados a través de las
consultas externas en el departamento de reumatologia del Hospital Docente
Padre Billini, durante el periodo de octubre del afio 2022 a septiembre del
afno 2023.

VI.5. Criterios

VI1.5.1. De inclusion

1. Cumplir con los criterios de clasificacion EULAR/ ACR 2019
2. Ambos sexos

3. Edad (19 — 59 afios)

VI.5.2. De exclusion
1. Pacientes negados a la investigacion
2. Pacientes negados a firmar el consentimiento informado

3. Barrera del idioma

VI.6. Instrumento de recoleccion de datos

Para esta investigacion, se utilizd una breve entrevista para recolectar
datos personales del paciente, consta de 7 preguntas abiertas y una octava
gue corresponde a la verificacion de analiticas de este. Por igual también se
utilizé el Mini Mental State Examination (MMSE), basado en Folstein et.
(1975), Lobo et al. (1979). Consta de 6 categorias primordiales para evaluar
y descartar disfuncién cognitiva en un paciente con Lupus Eritematoso
Sistémico, dentro del rango de edades de 19-59 afios.

Dichas categorias se refieren a lo siguiente: Orientacion Temporal,
Orientacion Espacial, Fijacién de Recuerdo, Atenciéon Calculo, Recuerdo
Diferido y Lenguaje. Cada una abarca alrededor de 1-5 preguntas, algunas

abiertas, cerradas y de comando; las mismas tendran una puntuacion de 0-1
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y esto nos permitira al final obtener un valor que nos indicara si el paciente
verdaderamente esta teniendo alguna sospecha de disfuncion cognitiva o si
ya presenta algun deterioro.

De igual modo, para sustentar aun mas nuestra investigacion, hubo un
exhaustivo encuentro clinico con los pacientes, para obtener mas
informacién a través de nuestras variables ya seleccionadas. (Ver anexo

XIl1.2. Instrumento de recoleccion de datos)

VI.7. Procedimiento

El anteproyecto fue sometido a la Coordinacién de Investigaciéon de la
Escuela de Medicina de la Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia y a
la Unidad de Ensefanza del Hospital Docente Padre Billini.

Una vez aprobado, se procedid a la recoleccion de datos, la cual se
establecid para lunes, miércoles y viernes de 1:30pm a 4:30pm. La
recoleccion de datos fue a través de las consultas de reumatologia y la
realizacion del mini mental test a cada paciente que cumplioé con los criterios
de inclusion. Esta fase fue ejecutada por las sustentantes, durante el periodo

de marzo-septiembre 2023. (Ver anexo Xll.1. Cronograma)

VI1.8. Tabulacion
Los datos obtenidos fueron tabulados, a través del programa

computarizado Microsoft Office 2011 Excel.

VI.9. Analisis

La informacion obtenida fue analizada en frecuencia simple y bivariante.

VI1.10. Aspectos éticos

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki®' y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las

Ciencias Médicas (CIOMS).?2 El protocolo del estudio y los instrumentos
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disefiados para el mismo fueron sometidos a la revisiéon del Comité de Etica
de la Universidad, a través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion
de la Unidad de Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de
ensefianza del Hospital Docente Padre Billini, cuya aprobacion fue el
requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implicé el manejo de datos identificatorios ofrecidos por
personal que labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los
mismos fueron manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de
datos creadas con esta informacién y protegidas por una clave asignada y
manejada Unicamente por la investigadora. Todos los informantes
identificados durante esta etapa fueron abordados de manera personal con
el fin de obtener su permiso para ser contactadas en las etapas
subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el
estricto apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as
contenida en los expedientes clinicos fue protegida en todo momento,
manejandose los datos que potencialmente puedan identificar a cada
persona de manera desvinculada del resto de la informacién proporcionada
contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente
anteproyecto, tomada en otros autores, fue justificada por su llamada

correspondiente.
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Manifestaciones clinicas Frecuencia (%)
Manifestaciones lupicas
Lumbalgia 4 54
Mareos 4 54
Pérdida de cabello 15 20.3
Pérdida de peso 9 12.2
Poliartralgia 37 50.0
Ulceras orales 10 13.5
Total 74 100.0
Manifestaciones neurolégicas
Neurolupus 5 6.8
ACV 3 4.1
Convulsiones 3 4.1
Epilepsia 2 2.7
Sindrome cerebral organico 1 1.4
Vértigo 2 2.7
Total 74 100.0
Manifestaciones psiquiatricas
Depresion 6 8.1
Ansiedad 3 4.1
Trastorno bipolar 2 2.7
Total 74 100.0
Manifestaciones renales
Infeccion de vias urinarias 6 8.1
Litiasis renal 5 6.8
Nefritis lUpica 17 23.0
Quistes renales 1 1.4
Sindrome nefrético 4 54
Ninguna 41 55.4
Total 74 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

*Algunos pacientes pueden presentar una o mas manifestaciones clinicas.

Segun el total obtenido de la muestra, en cuanto a las manifestaciones
clinicas, se evidencia que, en una poblacion de 74 pacientes con disfuncion
cognitiva, en cuanto a las manifestaciones lupicas, el sindrome de Raynaud

tiene una frecuencia de 9, equivalente a 12.2 por ciento. La Vasculitis tiene una
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frecuencia de 7 equivalente a 9.5 por ciento. La resequedad ocular tiene una
frecuencia de 3, equivalente a 4.1 por ciento. La resequedad bucal tiene una
frecuencia de 3, equivalente a 4.1 por ciento. El agotamiento tiene frecuencia
de 8, siendo equivalente a 10.8 por ciento. La cefalea tiene frecuencia de 6,
siendo equivalente a 8.1 por ciento. La disminucion de agudeza visual tiene
frecuencia de 2, siendo equivalente a 2.7 por ciento. La artralgia tiene
frecuencia de 5, siendo equivalente a 6.8 por ciento. El edema generalizado
tiene frecuencia de 7, siendo equivalente de 9.5 por ciento. El eritema malar
tiene frecuencia de 8, siendo equivalente a 10.8 por ciento. La fiebre y
equimosis tienen frecuencia de 3, siendo equivalente a 4.1 por ciento. Las
lesiones cutaneas tienen frecuencia de 15, equivalente a 20.3 por ciento. La
lumbalgia y los mareos tienen frecuencia de 4, equivalente a 5.4 por ciento. La
pérdida de cabello tiene frecuencia de 15, equivalente a 20.3 por ciento. La
pérdida de peso tiene frecuencia de 9, equivalente a 12.2 por ciento. La
poliartralgia tiene frecuencia de 37, equivalente a 50.0 por ciento. Las Ulceras
orales tienen frecuencia de 10, equivalente a 13.5 por ciento.

En las manifestaciones neurolégicas, esta el neurolupus con frecuencia de 5,
equivalente a 6.8 por ciento. El EVC y las convulsiones tienen frecuencia de 3,
equivalente a 4.1 por ciento. La epilepsia tiene frecuencia de 2, equivalente a
2.7 por ciento. El sindrome cerebral organico tiene frecuencia de 1, equivalente
a 1.4 por ciento. El vértigo tiene frecuencia de 2, equivalente a 2.7 por ciento.

En manifestaciones psiquiatricas, la depresién tiene frecuencia de 6,
equivalente a 8.1 por ciento. La ansiedad tiene frecuencia de 3, equivalente a
4.1 por ciento. El trastorno bipolar, tiene frecuencia de 2, equivalente a 2.7 por
ciento.

Por ultimo, las manifestaciones renales conllevan las infecciones de vias
urinarias, con frecuencia de 6, equivalente a 8.1 por ciento. La litiasis renal
tiene frecuencia de 5, equivalente a 6.8 por ciento. La nefritis lupica tiene
frecuencia de 17, equivalente a 23.0 por ciento. Los quistes renales tienen

frecuencia de 1, equivalente a 1.4 por ciento. El sindrome nefrético tiene
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VIIl. DISCUSION

La presente investigacion nos permitié determinar los factores de riesgo
asociados a la disfuncién cognitiva en una poblacién de 130 pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico, que acudieron a la consulta externa del Hospital
Docente Padre Billini 2022-2023.

El grupo estuvo constituido por 130 pacientes, con un rango de edad de 19-
59 afios, utilizando el instrumento de recoleccion de datos (Mini Mental
Examination Test), de los cuales 74 dieron positivos a la disfuncion cognitiva.
Este estudio nos mostrd que, en cuanto al sexo, el mayor porcentaje de
pacientes estuvo representado en el sexo femenino, con 71 casos equivalente
al 95.9 por ciento, con una alta positividad de disfuncién cognitiva, en
comparacién al sexo masculino que fueron 3 casos con un equivalente de 4.1
por ciento. El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad tipo autoinmune
multisistémica, que ademas de cronica, incluye una amplia diversidad de
manifestaciones clinicas a lo largo de la enfermedad, donde se han realizado
estudios comprobando que es predominante en pacientes del sexo femenino
con una proporcion de 9:1 respecto al sexo masculino.®

En cuanto al nivel de escolaridad, el mas predominante en nuestro estudio
fue la secundaria, ya sea completa o incompleta, en un 47.3 por ciento. Hay
ciertos estudios, por ejemplo: Mikdashi J y col.®, en su estudio del 2004 y
Govoni y col, en el afio 2001, quienes tampoco evidenciaron asociacion
significativa estadisticamente entre el sexo, o nivel de escolaridad en los
pacientes con disfuncion cognitiva.

Con respecto a la edad en los pacientes, es mayor el grupo de los que
presentan disfuncidn cognitiva, encontrandose en el grupo de 50-59 afos, por
el contrario, fue en los pacientes con menos de 30 afos, relacionado también
con el estudio de Mikdashi J y col, que se asocid la edad con la afectacion
neuropsiquiatrica para un valor medio de a partir de los 42 afos,
demostrandose la asociacion importante. Significa que la edad avanzada en el
desarrollo de disfuncién cognitiva en los pacientes con diagndstico de Lupus

Eritematoso Sistémico implica mayor deterioro.
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Lo que, si se pudo observar que el tiempo de la enfermedad fue factor de
riesgo muy notable, con una media de 6-10 afios equivalente al 40.5 por ciento
de tiempo de la enfermedad, comprobado a través de nuestro instrumento de
recoleccion de datos, en una muestra de 74 pacientes positivos al deterioro. Asi
por ejemplo un estudio realizado por Azeem y col, tipo transversal publicado en
el 2017, trabajé una muestra de 43 pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
y evalud la disfuncidon cognitiva segun la puntuacion de MoCA (Evaluacion
Cognitiva de Montreal), encontrandola presente en el 65.1 por ciento de sus
pacientes. A la vez reporté una duracion de la enfermedad de mas de 12 afios,
encontrando disfuncion cognitiva en estos. También en un estudio de tipo casos
y controles que realizé Mikdashi J y col, donde al evaluar 123 pacientes lupicos
en Meryland, establecié que el deterioro cognitivo significativo estaba presente
en el 51 por ciento de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, con una
duracion media de enfermedad de 7 afos, ademas con una frecuencia simple
del 20 por ciento de sus pacientes con déficit cognitivo que alcanzaron 10 afios
de enfermedad al momento de la evaluacion.’'

Por consiguiente, las manifestaciones clinicas, fueron dadas en 4 categorias,
representandose, asi como lUpicas, neurologicas, psiquiatricas y renales,
siendo a su vez las lupicas predominantes en estos pacientes, en estas
manifestaciones podemos ver que la mayor frecuencia de poliartralgia es de 37
con un equivalente de 50.0 por ciento. No obstante, un solo paciente puede
tener 1 o mas manifestaciones clinicas sin importar la categoria. Las
comorbilidades se destacan por la presencia de la presion arterial elevada,
obteniendo una frecuencia de 18 equivalente a 24.3 por ciento, mientras que el
30.1 por ciento no presenta ninguna otra comorbilidad.

En el presente trabajo se tomaron en cuenta diversas variables intervinientes
organizadas, que hace referencia a caracteristicas clinicas y de laboratorio del
Lupus Eritematoso Sistémico, a partir de las cuales se realizd valoracion
estadistica de asociacion entre criterios diagndsticos definidos por el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR)?, con respecto al desarrollo de déficit

cognitivo, para tasar la existencia de algun otro factor que pudiera asociarse al
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desarrollo de esta afeccion, siendo encontrada en la presencia de artritis-
sinovitis y alteraciones hematoldgicas dentro de las variables definidas como
manifestaciones clinicas y laboratorios respectivamente. Antagénicamente la
presencia de las demas manifestaciones clinicas, asi como, la presencia de
anticuerpos antinucleares, anti-ADN, niveles bajos de C3 y C4, no presentan
relacion de significancia estadistica en el presente trabajo, a diferencia de
trabajos citados previamente y otros dentro de la literatura internacional, que
relacionan la presencia de estos factores inmunoldgicos, ademas de
produccidon de anticuerpos anti neuronales y factores inhibidores de enzimas
cerebrales, que junto al dafio causado por la enfermedad sistémica, se asocio
con mayor disfuncion en diferentes dominios cognitivos, que sugiere la
presencia de multiples factores y mecanismos fisiopatoldgicos aun no bien
explicados, que implican alteraciones neurocognitivas en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico. 193

En lo referente al tratamiento en los pacientes con LES, se registra
asociacion para déficit cognitivo con respecto al uso de inmunosupresores, que
difiere de otros estudios con respecto al uso de farmacos como el descrito por
McLaurin y col**, que informé de manera relevante que el impacto de los
farmacos usados por los pacientes lupicos, tales como hidroxicloroquina y
AINES, carecen de efecto sobre el rendimiento cognitivo en los pacientes.
Rios-Flérez J y col, en su investigacién plantea que infecciones a nivel del
sistema nervioso  central, trastornos metabdlicos y  accidentes
cerebrovasculares generados por la propia patologia o por la medicacion
suministrada durante el tratamiento pueden originar consecutivamente
alteraciones neuropsiquiatricas.36

Se observd asociacidon estadisticamente significativa, que mientras mayor
sea la actividad del LES (SLEDAI), mayor probabilidad a padecer disfuncién
cognitiva en pacientes con LES, pudiendo asi presentar en pacientes dafios
irreversibles a lo largo del tiempo.

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) define déficit cognitivo como,

alteracion en uno o mas de los siguientes dominios de la cognicidn: atencidn
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simple, atencidn compleja, memoria, procesamiento visual, lenguaje,
razonamiento y resolucion de problemas;?' por lo que propone una bateria de
tests neuropsicoldgicos que evaluan distintos aspectos de la cognicion. Se
describe una sensibilidad del 80% y especificidad del 81% al utilizarlos, dentro
de los cuales podemos utilizar matrices o analogias para evaluar razonamiento
abstracto, inteligencia y capacidad de atencidén®*, caracteristicas que encajan
con lo que desea evaluarse en el presente trabajo, decidiéndose por ello aplicar
la prueba de Mini- mental test, que a diferencia de otras pruebas mide el nivel
de inteligencia y coeficiente intelectual, ademas que utiliza el razonamiento por
analogias, la comparacion de formas y capacidad de razonamiento basados en
estimulos figurativos, que corresponden respectivamente a la evaluacién de la
atencion, memoria, procesamiento visual y razonamiento, afiadiendo ventajas
de poder ser aplicadas en pacientes de cualquier edad o nivel de escolaridad,
gue se adecUa de manera optima con las caracteristicas de lo que se busca
evaluar en nuestra poblacion.

Se describe entonces, que la presencia de la edad avanzada, tiempo de la
enfermedad y las manifestaciones clinicas mas que algunos tratamientos, son
factores importantes para el desarrollo de disfuncién cognitiva en pacientes con

Lupus Eritematoso Sistémico, demostrando asi un analisis multivariado.

64



IX. CONCLUSIONES

Finalmente, después de haber analizado y discutido nuestros datos,

llegamos a las siguientes conclusiones:

1.

De un universo significativo, obtuvimos una muestra de 130 pacientes
que cumplieron con los criterios de clasificacion de acuerdo con el
EULAR, ACR 2019 y sobre todo que estuvieron dentro del rango de
edad previamente seleccionado, el cual fue de 19-59 afios. Una vez
seleccionados, sometimos estos 130 pacientes al Mini Mental
Examination Test y los que dieron positivo a disfuncién cognitiva, pues le
realizamos una entrevista breve para recolectar datos personales de
interés para nuestra investigacion. Esto hizo que al final, tuviéramos 74
pacientes con disfuncion cognitiva, evidenciando que el sexo mas
frecuente es el femenino con una frecuencia de 71, equivalente al 95.9
por ciento. A su vez el rango de edad con mayor porcentaje para
disfuncién cognitiva es de 50-59 afios, con una frecuencia de 29,
equivalente a 39.2 por ciento.

El nivel de escolaridad con mayor porcentaje en nuestra investigacion
fue la secundaria con frecuencia de 35, equivalente a 47.3 por ciento.
Con relacion al estado civil, tenemos que la poblacién de solteros tiene
una frecuencia predominante de 35, con una equivalencia de 47.3 por
ciento. En la residencia, el lugar predominante fue SDE, con una
frecuencia de 23, equivalente a 31.1 por ciento. El tiempo de
enfermedad predominante en esta investigacion fue de 6-10 afos, con
frecuencia de 30, equivalente a 40.5 por ciento.

En cuanto a manifestaciones clinicas, las representamos en 4 divisiones
para una mejor recepcion del mensaje en el lector. En la primera division
tenemos a las manifestaciones lUpicas, en donde la mas frecuente fue la
poliartralgia con una frecuencia de 37, equivalente a 50.0 por ciento. En
la segunda divisidn, se encuentran las manifestaciones neuroldgicas,
donde la mas frecuente fue el neurolupus con frecuencia de 5,

equivalente a 6.8 por ciento. En la tercera division tenemos las
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manifestaciones psiquiatricas, aqui la mas frecuente fue la depresion,
con frecuencia de 3, equivalente a 4.1 por ciento. Por ultimo, la cuarta
division hace alusion a las manifestaciones renales, la mas frecuente fue
17, equivalente a 23.0 por ciento. Queremos hacer énfasis en que hay
pacientes que presentan una o mas manifestaciones clinicas.

También valoramos la comorbilidad, donde la mas frecuente fue la
hipertensioén arterial, con una frecuencia de 18, equivalente a 24.3 por
ciento. Hacemos referencia de que aqui también hay pacientes que
pueden presentar una o mas comorbilidades. En cuanto a tratamiento,
los orientamos por familias, el mas frecuente fueron los glucocorticoides,
los mismos pueden ser <10 mg y >10 mg. Tuvieron una frecuencia de
60, equivalente a 81.1 por ciento. En esta ocasion, también hay
pacientes que pueden presentar uno o mas tratamientos.

En los laboratorios, el mas frecuente fue el anticuerpo anti-DNAds, con
frecuencia de 47, equivalente a 63.5 por ciento. Aqui también hay
pacientes que pueden presentar alteraciones en sus valores de
laboratorios. Por ultimo, tenemos la actividad de LES (SLEDAI), el nivel
leve fue el mas frecuente, con un 27 de frecuencia y equivalente a 36.5
por ciento.

En conclusion, determinamos que los factores predisponentes mas
fundamentales en esta investigacion son el tiempo de la enfermedad ya
que registra que a partir de los 6 afos en adelante los pacientes
presentarian disfuncion cognitiva, en cuanto a las manifestaciones
clinicas, poliartralgias y el consumo de inmunosupresores como

tratamiento.
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X. RECOMENDACIONES

1.

Se recomienda al personal de salud que una vez que el paciente sea
diagnosticado con LES o en su defecto, reciba un paciente que tenga el
diagnodstico desde hace afios, se debe de orientar al paciente en cuanto al
estilo de vida que debe de tener, la forma de llevar sus tratamientos, el por
qué no debe dejar de tomar sus tratamientos, la regularidad de sus citas y
demas.

Realizar en los hospitales y clinicas charlas informativas a los pacientes
con dicho diagndstico, esto permite establecer un control importante en la
recepcion del mensaje en el usuario y sobre todo tener en cuenta el utilizar
un lenguaje corporal asertivo y comunicacion coloquial, en pacientes con
LES

A su vez si presentan alguna manifestacién psiquiatrica producto a su
enfermedad o entorno, procurar que el mismo tenga un acompafnamiento
continuo con un psicélogo y/o psiquiatra.

Es de vital importancia que el personal de salud haga énfasis en que los
pacientes que tienen comorbilidades importantes lleven su tratamiento al
dia, en paralelo a los tratamientos para el LES, asi evitamos potencializar
sintomas y signos de dichas enfermedades, incluyendo el LES.

Orientar al paciente de la existencia de los departamentos que suplen
medicamentos de alto costo.

Hay que propiciar que el paciente lleve a sus consultas, sus analiticas
completas, ya que dependiendo los sintomas que el paciente manifieste,
de ahi dependeran las analiticas a realizar y sobre todo si hay que
aumentar o disminuir dosis, si hay que agregar o quitar medicamentos e
inclusive si tiene que hacer algun cambio en su rutina diaria.

Explicar qué cambios en su estilo de vida debe de realizar para poder
mantener la actividad del LES lo mas atenuada posible.

Cambiar el estilo de vida, haciendo ejercicios, buena nutricion y a limitar el

estrés emocional.
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9. Si un paciente presenta disfuncién cognitiva bien significativa, favor de
trabajar a la vez con un neurdlogo. Porque a final de cuentas, lo que
gueremos es propiciar un buen desenvolvimiento del paciente durante el
curso de la enfermedad.

10.Es bueno que los médicos comiencen a importantizar la realizacidon del mini
mental test en estos pacientes cada vez que acudan a consulta y sobre
todo cada vez que sea necesario. Como ya hemos mencionado
anteriormente, nos ayudaria a redirigir el tratamiento y especialmente a
enfocarnos en el grado de deterioro cognitivo que presente el paciente.

11.Realizar terapias cognitivas en caso de que sean necesarias. Esto nos
permitiria brindarle una mejor éptica al paciente frente al estilo de vida que

debe de asumir y mejorar sus sintomas de deterioro.
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XIl.2. Instrumento de recoleccion de datos

XI1.2.1 Entrevista para recoleccion de datos personales:

¢, Cual es su edad?

Nivel de escolaridad

¢, Cuando le diagnosticaron Lupus Eritematoso Sistémico?
¢ Cuales sintomas ha presentado durante la enfermedad?
¢ Tiene algun antecedente neuroldgico o psiquiatrico?

¢ Tiene alguna otra enfermedad?

Tratamiento que esta tomando actualmente

© N o Ok b=

Verificar analiticas de interés del paciente.

XIl.2.2 Mini Mental State Examination (MMSE)
Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979).

Nombre:

Fecha:

Estudios/Profesion:
Edad: Sexo:

Observaciones:

¢, En qué afio estamos? 0-1

¢En qué estacion? 0-1 ORIENTACION TEMPORAL
. En qué dia (fecha)? 0-1 (Maximo 5)

¢ En qué mes? 0-1

¢ En qué dia de la semana? 0-1

¢, En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1

ORIENTACION ESPACIAL
(Maximo 5)

30



¢, En qué piso (o planta, sala, servicio)? 0-1
¢, En qué pueblo (ciudad)? 0-1
¢ En qué provincia estamos? 0-1

¢, En qué pais (o nacién, autonomia)? 0-1

Nombre tres palabras peseta-caballo-manzana (o balén-bandera-arbol) a
razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta
primera repeticion otorga la puntuacién. Otorgue 1 punto por cada palabra
correcta, pero contintde diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un
maximo de 6 veces.

Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1

Numero de repeticiones necesarias
FIJACION RECUERDO
Inmediato (maximo 3)

Baldén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1

Si tiene 30 euros y me va dando de tres en tres, ;Cuantos le van
quedando? Detenga la prueba tras 5 sustracciones. Si el sujeto no puede

realizar esta prueba, pidale que deletree la palabra

MUNDO al reves. ATENCION CALCULO
300-1 2701 2401 2101 18 0-1 (Méaximo 5)

001 DO-1 N 0-1 U 0-1 M 0-1

Preguntar por las 3 palabras mencionadas

anteriormente. RECUERDO DIFERIDO
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 (Maximo 3)

Baldén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1
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DENOMINACION: Mostrarle un lapiz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto? Hacer lo mismo con un reloj de pulsera, lapiz 0-1, reloj 0-1.

REPETICION: Pedirle que repita la frase: “ni si, ni no, ni pero” (o “en un
trigal habia 5 perros”) 0-1.

ORDENES: Pedirle que siga la orden: “coja un papel con la mano
derecha, ddblelo por la mitad y pdngalo en el suelo”. Coge con la mano
derecha 0-1, dobla por la mitad 0-1, pone en el suelo 0-1.

LECTURA: Escriba legiblemente en un papel “cierre los ojos”. Pidale que
lo lea y haga lo que dice la frase 0-1.

ESCRITURA: Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1.

COPIA: Dibuje 2 pentagonos interceptados y pida al sujeto que los copie
tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 angulos y la

interseccion 0-1.

LENGUAIJE
(Méximo 9)

Puntuaciones de referencia:

27 6 mas: normal

26-24: sospecha patolégica PUNTUACION FINAL
(Maximo 30 puntos)

12-24: deterioro

9-12: demencia
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Xl1.3. Consentimiento informado

Factores de riesgo asociados a la Disfuncion Cognitiva en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico, que acuden a la consulta externa del Hospital
Docente Padre Billini, en el periodo 2022 — 2023.

En calidad de usuario yo , autorizo de forma consciente tras
recibir las debidas informaciones por Lewis Nin y Génesis Valerio, a
participar de forma voluntaria en la investigacion. El estudio abarca total
confidencialidad de parte de los entrevistadores.

Firma del usuario

Firma de los sustentantes y

Fecha
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XI1.5. Costos y recursos

XII.5.1. Humanos

° 2 sustentante
° 2 asesores (metodolégico y clinico)
° Personal médico calificado en nimero de cuatro
° Personas que participaron en el estudio
XII.5.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2x 11) 1 resmas 80.00 240.00
Papel Mistique 1 resmas 180.00 540.00
Lapices 2 unidades 3.00 36.00
Borras 2 unidades 4.00 24.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 36.00
Sacapuntas 2 unidades 3.00 18.00
Presentacion:
Sony SVGA VPL-SC2 Digital data
proyector
Cartuchos HP 45Ay 78D 2 unidades 600.00 1,200.00
Calculadoras 2 unidades 75.00 150.00
XII.5.3. Informacién
Adquisicion de libros
Revistas
Otros documentos
Referencias bibliogréaficas
(ver listado de referencias)
X11.5.4. Econémicos”
Papeleria (copias) 1,000copias 15.00 | 60,000.00
Encuadernacion 11 informes 1,000.00 | 11,000.00
Alimentacién 3,000.00
Inscripcién al curso 33,000.00
Inscripcién de anteproyecto
Inscripcién de la tesis
Subtotal
Imprevistos 10%
Presentacion e inscripcion 1 16,500.00 | 16,500.00
Total
$123,500.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por las sustentantes
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