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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las manifestaciones de Lupus Neuropsiquiatrico (LNP) en pacientes
adultos con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), en las consultas externas de
reumatologia en el Hospital General San Juan de Dios e Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, zona 1, 5 y 9 de mayo a julio 2018. POBLACION Y METODOS: Estudio descriptivo
transversal observacional realizado en 132 pacientes a quienes se les aplico el test de Hamilton
para detectar sintomatologia sugestiva de depresion, Mini Examen Cognoscitivo para deterioro
cognitivo, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI) para grado de
actividad de la enfermedad y revision de registros clinicos. Para el analisis de resultados se utilizd
estadistica descriptiva. El presente trabajo conté con el aval ético del comité de Bioética de la
Facultad de Ciencias Médicas. RESULTADOS: Las manifestaciones de LNP mas frecuentes:
depresion ligera 27.27% (36), moderada 6.06% (8), grave 7% (9), y 3.03% (4) muy grave;
pacientes con deterioro cognitivo medio 17% (22) y moderado 1.51% (2); en cuanto a las
manifestaciones neuroldgicas 71% (94) cefalea, 27.27% (36) mononeuropatia, 14.39% (19)
estado confusional agudo, 13% (17) evento cerebro vascular (ECV), 11% (14) neuropatia craneal,
10% (13) convulsiones, 5.3% (7) psicosis y 3.03% (4) Sindrome de Guillan-Barré.
CONCLUSIONES: De los pacientes con LES 2 de cada 10 tiene deterioro cognitivo; la funcién
cognoscitiva mas afectada es la memoria; 4 de cada 10 presenta sintomatologia sugestiva de

depresion; 5 de cada 10 presenta actividad de la enfermedad grave segun SLEDAI.

PALABRAS CLAVE: Ilupus neuropsiquiatrico, deterioro cognitivo, depresién, sindrome

antifosfolipido, actividad de la enfermedad.
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1. INTRODUCCION

El Lupus Neuropsiquiatrico (LNP) en muchos casos es la primera manifestacion en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES); tiene una prevalencia entre 21-95%." De las
manifestaciones que se presentan con mayor frecuencia estan las alteraciones cognitivas (55-
80%), cefalea (24-72%), trastornos del animo (depresion 14-57%); el resto de los sindromes tiene
una prevalencia de <1%.? Estas manifestaciones causan un elevado indice de morbilidad y
mortalidad en estos pacientes y pueden ocurrir en cualquier momento de su curso de la

enfermedad.?

La prevalencia de depresion en pacientes con LES se estima en mas de 20% y cumple
un papel importante en la prediccion de actividad de la enfermedad.* Existen 19 sindromes
neuropsiquiatricos en pacientes con LES, que se dividen en manifestaciones neurolégicas del
sistema nervioso central (meningitis aséptica, cefalea, mielopatia, convulsiones, psicosis, dafio
cognitivo, alteraciones del estado de animo) y periférico (Sindrome de Guillain-Barré,

neuropatias). 2

En Guatemala, segun Citalan et al. en 2011 estudiaron 282 pacientes de los cuales 146
presentaron disfunciones cognoscitivas, la mas frecuente fue la falta de concentracién, seguido
de alteracion de la memoria y dificultad para calcular.>® Castellanos M en 2014 realiz6 un estudio
en el Hospital Roosevelt donde se encontré que 18% de los pacientes presentaba un trastorno
del estado de animo, sin embargo no se evidencio deterioro cognitivo.” En el afio 2014, Pérez Y
et al. en Cuba, reportaron que el 14% de los pacientes presentaba algun tipo de trastorno del

animo.2

A pesar de su alta prevalencia el LNP es una complicacién de LES poco conocida en
Guatemala; que presenta gran interés cientifico, pero ha sido poco estudiado. El propdsito final
de la investigacion fue determinar: ¢ cuales fueron las manifestaciones neuropsiquiatricas mas
frecuentes en pacientes con diagnéstico de LES, en las consultas externas de Reumatologia de
adultos en el Hospital General San Juan de Dios, CAMIP Il Barranquilla Zona 5, Gerona Zona 1,
consulta externa de enfermedades zona 9, del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social —
IGSS?



Se realiz6 un estudio descriptivo donde se recolectd la informacion por medio de un
instrumento elaborado por los investigadores quienes realizaron entrevista, asi como revision de
expedientes clinicos, se interrogd la presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas mas
frecuentes por medio del test de Hamilton para detectar sintomatologia sugestiva de depresion y
Mini Examen Cogoscitivo (MEC) para evaluar deterioro cognitivo; ademas del tratamiento actual,

antecedente de sindrome antifosfolipido y actividad de la enfermedad por medio de SLEDAI.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1. Marco de antecedentes

En el afio 2003, en Inglaterra se realizd un estudio con parte del Lupus Research Unit del
The Rayne Institute, donde participaron 323 pacientes con diagndstico de lupus. El estudio fue
descriptivo retrospectivo. La finalidad del estudio era evaluar la relacion entre las manifestaciones
neuropsiquiatricas con la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos y anormalidades en las
imagenes de resonancia magnética. En total 185 pacientes presentaron sintomas
neuropsiquiatricos, siendo la mas frecuente cefalea, presentandose en 24% de los pacientes. De
estos pacientes 16.4% presentaron desordenes del animo y 10.8% presentan desérdenes
cognitivos. También llegaron a la conclusién de que la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos

estaba asociada a manifestaciones neuropsiquiatricas.®

En el ano 2011, en Guatemala se realizd una tesis en la Universidad San Carlos de
Guatemala por los médicos Citalan, J y colaboradores. Se realiz6 un estudio descriptivo,
observacional, transversal. Fue llevado a cabo a través de una entrevista estructurada y revision
de expedientes clinicos de 282 pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico,
teniendo como enfoque caracterizar esta enfermedad y poder determinar qué sintomas y
sistemas son los que mas frecuentemente se encuentran afectados. En este estudio se encontrd
que 146 pacientes presentaron alguna manifestacion neurolégica, siendo la mas frecuente la falta
de concentracion (75 pacientes), seguido de alteracion de la memoria (62 pacientes) y dificultad

para calcular (41 pacientes).®

En el ano 2013, en Cuba, se llevo a cabo una investigacion “Calidad de vida, Ansiedad,
Depresion y Optimismo disposicional en pacientes con lupus eritematoso sistémico” llevada a
cabo por la Profesora Pérez, Y. de la Universidad Central “Marta Abreu” de Las Villas, Cuba. En
dicha investigaciéon se enfocaron en como la calidad de vida de los pacientes se asociaba a la
depresidon y la ansiedad que presentaban. Para su estudio utilizaron la historia clinica del
paciente, revision del indice de Actividad Lupica Sistémica (SLEDAI), entrevistas
semiestructuradas y estructuradas, observacion participante, Cuestionario de Salud SF-36,
Inventario de Ansiedad Rasgo-Estado (IDARE), Inventario de Depresién Rasgo Estado (IDERE),
Escala Dembo-Rubinstein (adaptada al objeto de estudio), Cuestionario de Estilos de
Afrontamiento a la Enfermedad. Su investigacién encontré que el 14% de los pacientes

presentaba algun tipo de trastorno del animo.°



En el ano 2014, en Guatemala, se llevd a cabo una tesis sobre “Manifestaciones
neuroldgicas en lupus eritematoso sistémico” a cargo de la doctora Maria Castellanos donde se
incluyé a 53 pacientes con diagnostico de LES en el Hospital Roosevelt. Este fue un estudio
ambispectivo analitico donde se tomé a todos los pacientes con diagnéstico de LES con sindrome
neuropsiquiatrico establecido. A los que cumplieron los criterios de manifestaciones
neuropsiquiatricas se les realizé examen clinico, test de Hamilton para depresion, mini examen
para el estado mental y examenes de gabinete. El enfoque de su investigacion se centraba en
encontrar cuales eran los sintomas mas frecuentes del sindrome neuropsiquiatrico y relacionarlo
con estudios de imagenes, el indice de actividad de LES y la actividad serolégica. Encontré que
18% de los pacientes presentaba un trastorno del estado de animo, pero no hubo pacientes con

déficit cognitivo.®

En el afo 2015, en Nicaragua, se realizd una tesis con el titulo “Factores de riesgo
asociados a la Disfuncién Cognitiva, en pacientes con lupus eritematoso generalizado, que
acuden a la consulta externa del Hospital Roberto Calderdon Gutiérrez” a cargo del doctor Pedro
Gomez. La investigacion fue de tipo observacional, ambilectivo, de casos y controles anidado en
la cohorte de pacientes con diagnostico de LES. La muestra incluyé 18 casos (con déficit
cognitivo) y 36 controles (sin déficit cognitivo), obteniendo informacion por medio de entrevista y
revision del expediente clinico. Posteriormente se les aplico la prueba de matrices de Raven para
hacer diagndstico de déficit cognitivo.'® Esta investigacion encontré que el déficit cognitivo afecta
predominante el sexo femenino, en edades promedio entre 35 y 40 anos y la enfermedad activa
definida segun la escala MEX SLEDAI no se asocié de manera estadisticamente significativa con

el déficit cognitivo.'®

2.2. Marco referencial

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune que presenta una variedad
de sintomas y signos que comprometen el sistema nervioso central (SNC); secundario a esto
existen diversas manifestaciones neuroldgicas y psiquiatricas. Lo anterior incide en la calidad de
vida, actividad de la enfermedad, dafio en érganos blanco y mortalidad. Existe 50% de los
pacientes con LES que tienen afectacion neurolégica durante el curso de la enfermedad, de estos

40% presenta lupus neuropsiquiatrico.’

Segun la ACR, existen 19 sindromes neuropsiquiatricos en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, los cuales se pueden dividir en manifestaciones neuroldgicas del sistema

nervioso central y periférico. 2



Manifestaciones neurolégicas del SNC

Meningitis aséptica
Enfermedad cerebrovascular
Sindrome desmielinizante
Cefalea

Alteracion motriz

Mielopatia

Convulsiones

Delirium

Trastorno de ansiedad
Disfuncion cognitiva
Alteracién del estado de animo

Psicosis.

Manifestaciones neurologicas del SNP

El lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico (NPLES) es la primera manifestacion en
pacientes con lupus y tiene prevalencia de 21-95%." Entre las manifestaciones con mayor
prevalencia se puede mencionar, alteraciones cognitivas (55-80%), cefalea (24-72%), trastornos
del animo (depresion 14-57%); el resto de los sindromes tiene prevalencia <1%.% Los sindromes

del SNC son mas comunes que los periféricos y se pueden clasificar en manifestaciones clinicas

o focales.

Existen factores de riesgo asociados a lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico
(NPLES). Estos incluyen dafio en SNC o actividad generalizada de LES con SLEDAI 216, eventos
neuropsiquiatricos previos, la presencia moderada de anticuerpos antifosfolipidos (aFL) como
anticoagulante lupico, anticardiolipina, o glicoproteina 1 anti-B 2, especialmente en ECV,

mielopatia, disfuncién cognitiva, convulsiones, asi como anticuerpos anti-proteina P, y

Sindrome de Guillain-Barré
Neuropatia autonémica
Mononeuropatia

Miastenia gravis
Neuropatia craneal
Plexopatia

Polineuropatia

tratamiento con altas dosis de esteroides.'? 2



La patogenia de lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico (NPLES) es poco

conocida. Se han postulado distintos mecanismos entre los cuales se encuentran:

Vasculopatias: ocurren por un proceso de vasculitis, en el cual hay un camulo de células
mononucleares alrededor de los vasos sanguineos, generando cambios proliferativos.
Esto produce hialinizacion vascular, provocando alteracibn en la barrera
hematoencefalica, permitiendo el paso de auto-anticuerpos al sistema nervioso central, lo
cual genera infartos debido a la oclusién luminal. Se puede encontrar en pacientes con
LES engrosamiento no inflamatorio de vasos pequenos, hiperplasia de la intima, multiples
microinfartos, oclusién de vasos por depdsito de fibrina, embolia o hemorragia

intracraneal .

Autoanticuerpos: se han estudiado distintos anticuerpos que han sido implicados como
colaboradores de vasculopatias, ademas de favorecer directamente la lesiéon neuronal.

o Anticuerpos anti-ribosomales P: (PO, P1, P2) difuso compromiso del SNC.

o Anticuerpos antifosfolipidos: Las manifestaciones neuropsiquiatricas mas
comunes asociadas con aFL son enfermedad cerebrovascular (ictus isquémico),
convulsiones, trombosis venosas y disfuncidn cognitiva. 30% de los pacientes con
LES, cursan con sindrome antifosfolipidico. La disfuncién focal y el déficit cognitivo
se asocia con el anticoagulante lUpico. Estos anticuerpos inhiben la proliferacién
de astrocitos y aumentan la despolarizacion de sinaptoneuronas.?

o Anticuerpos antineuronales: se relaciona con convulsiones y psicosis, de los
pacientes con LES que presentan compromiso del SNC, 45% presenta estos
anticuerpos.

o Ofros anticuerpos asociados a dicha patologia: anticuerpos antigangliésidos,
antineurofilamento, anti proteina acida fibrilar glial, anti SM, anti receptores NMDA

y anti histona."®
Disfuncién del plexo coroideo
Procesos pro-inflamatorios: se han encontrado niveles de IL-2, IL-10, IFN alfa y gamma

elevados en suero e IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF- c¢ e IFNa en el liquido
cefalorraquideo.



e Efectos inmunes neuroendocrinos: segun la actividad de la enfermedad, esta puede
generar una respuesta de estrés cronico, con la respectiva activaciéon de los sistemas

noradrenérgicos y del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal.

e Dano directo sobre SNC: estrés oxidativo y toxicidad de aminoacidos excitadores, asi

como metaloproteinas.

e Factores fisiopatoldgicos no inmunolégicos: pueden ser debido a complicaciones
metabdlicas (hiperglucemias, uremia) infecciones del SNC, ya sean gérmenes
oportunistas como no oportunistas, o alguna relacion con la terapia de inmunosupresores

o corticoesteroides.?

Las manifestaciones neuroldgicas se asocian con deterioro de la calidad de vida y altas
tasas de morbilidad y mortalidad. En particular, la participacidén de los pulmones, los rifiones y el
SNC puede causar graves secuelas. Los mecanismos patogénicos potenciales en el LNP primario
son la accion directa intratecal en las citoquinas inflamatorias, la pérdida de integridad de la
barrera hematoencefalica (BHE) como resultado de estrés, infecciones e hipertension, logrando
asi la filtracion de autoanticuerpos, la aterosclerosis acelerada y la vasculopatia trombdtica
causada por los anticuerpos aFL. Los autoanticuerpos también pueden unirse a las neuronas que
conducen a la disfuncion neuronal y la apoptosis.’® Los principales dominios cognitivos que se
encuentran afectados en el lupus eritematoso sistémico son la atencion, velocidad de

procesamiento y la memoria.'™

La presencia de anticuerpos antineuronales como N-Metil-D-Aspartato, anti-ribosomales
P se asocia a alteracion de la memoria, cognicién, emocion, depresion y disfuncién olfatoria,
ademas a anticuerpos antifosfolipidos, citoquinas y metaloproteasas, dafio en sustancia blanca y
gris. Se debe realizar evaluacion diagndstica minuciosa, para descartar aquellos que interfieran
en el resultado del curso de LES como el abuso de medicamentos, tratamiento farmacologico de

lupus o trauma craneoencefalico.

El tratamiento farmacolégico se enfoca en controlar la actividad de LES, asi como
disminuir los factores de riesgo ya sean cardiovasculares, depresion o si existe positividad
serolégica de anticardiolipinas. A largo plazo se relaciona con significativa toxicidad, la cual puede

provocar alteracion en la cognicion y el estado de animo. "



La depresion en pacientes con LES se debe a una activacion celular periférica en la cual
existe inflamacion, estrés oxidativo, activacion de microglias, disminucion de neurogénesis y el
aumento de apoptosis. Debido a la elevacion de citoquinas, se afecta el metabolismo de la
serotonina y se alteran neurotransmisores como dopamina y epinefrina, responsables de la
sintomatologia del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y de los sintomas neurovegetativos.'? Se
estima que el 2-54% de los pacientes con LES cursan con depresion, la cual puede afectar la

adherencia al tratamiento y se relaciona con un déficit cognitivo.™

Existe relacion entre altas dosis de corticoides, autoanticuerpos contra el propio tejido
neuronal y anti-ribosoma P ademas de la discapacidad que produce la enfermedad con trastornos

del animo.

Se debe realizar anamnesis completa, asi como evaluacion para determinar el
compromiso neuroldgico en pacientes con LES, debiendo descartar infecciones del sistema

nervioso central, uremia, purpura trombocitopénica, encefalopatias, o hipertension.

El estudio de eleccion para diagndstico por imagen es la resonancia magnética. Se realiza
con la finalidad de poder establecer diagndsticos diferenciales, ya que mediante este estudio de
imagenes se pueden evidenciar lesiones focales en sustancia blanca subcortical y/o
periventricular, hiperdensidad en sustancia gris que son atribuibles a desmielinizacion. Puede
existir hipoperfusion croénica, gliosis, edema intersticial, isquemia o infartos lacunares, atrofia,

dilatacién ventricular.?

En pacientes que presentan lupus neuropsiquiatrico se ha evidenciado que existe una
baja perfusién en el l6bulo frontal, y la intensidad de esta se relaciona con un mayor déficit

cognitivo.'314

2.3. Marco teoérico

2.3.1 Lupus Eritematoso Sistémico

2.3.1.1 Ambiental
LES es una enfermedad multifactorial en cuyo desarrollo se han implicado dos factores
basicos: ambientales y genéticos. Dentro de los pocos factores ambientales que se han logrado
asociar con el desarrollo de lupus se encuentran la luz ultravioleta (UV), algunas infecciones como

la ocasionada por el virus de Epstein-Barr y el habito de fumar tabaco.'®
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La radiacion ultravioleta es el factor ambiental mas ligado a lupus; y provoca exacerbacion
en 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis de los queratinocitos y otras células, o al
alterar el DNA y las proteinas intracelulares de manera que se tornen antigénicas. La
fotosensibilidad es un criterio del Colegio Americano de Reumatologia para la clasificacion de la

enfermedad, demostrando con esto la importancia de este factor ambiental.'®

En la piel, la luz UV tiene una considerable actividad biolégica, causando dafio a las
estructuras moleculares de los acidos nucleidos, lipidos, algunos aminoacidos y componentes de
la membrana celular. No obstante, el rango de los efectos varia de acuerdo a la intensidad y a la
longitud de onda administrada, de tal forma que altas dosis de radiacién UV-A producen eritema
que puede estar relacionado con la citotoxicidad de los queratinocitos. Por otra parte, la radiaciéon
UV-B por mas de 24 horas provoca que los queratinocitos sean incapaces de reparar el DNA

dafiado, como resultado del rompimiento lisosomal.

La respuesta de los acidos nucleidos al estimulo de la irradiacion UV-B y UV-C, es la
formacion de dimeros de pirimidinas adyacentes. Estos dimeros son cuantificados en las células
por el numero de sitios sensitivos a las endonucleasas (ESS). Asimismo, la radiacion UV provoca
un incremento del calcio intracelular, que es otra via de activacién de las endonucleasas
endogenas, y da como resultado la fragmentacion del DNA. No obstante, existe una respuesta
contraria, la fotorreactivacion (FRA), que es un proceso natural detectado en células procariontes
y eucariontes, que consiste en la accion de la enzima fotorreactivadora fotoliasa, la cual cataliza
la monomerizacion de los dimeros de pirimidinas, en un proceso de reparacion del DNA. Esta

enzima se activa con la absorcion de luz visible o dosis especificas de luz ultravioleta.!”

Otra respuesta de las células de la piel al tratamiento con L-UV de longitud de onda corta
(UVC) o drogas que dafan el DNA, es el incremento en la sintesis o represion de algunas
proteinas a través de la formacién de un heterodimero, el factor de transcripcion AP-1, por
activacion de los genes c-fos y c-jun. Asimismo, las tres longitudes de onda de L-UV inducen la
produccién de la proteina supresora de tumores p53, que tiene la funcion de monitorear la
integridad y estabilidad de la célula). Otros factores involucrados en la respuesta tardia son el

factor nuclear kappa B (NFkB), factores de crecimiento y la secrecion de algunas proteasas. '’



La relacién de las lesiones cutaneas de lupus y la exposicion a la luz solar se conocia
desde principios de siglo XX, pero no fue hasta 1965, con los trabajos sobre lupus eritematoso
sistémico publicados en la Revista Biomédica de John Epstein donde se demostré que las
lesiones eran inducidas por la fraccion de R-UV. Con la descripcion de las variedades
fotosensibles de lupus y su asociacion con anticuerpos anti-Ro60, la causa de la fotosensibilidad

se ha explorado experimentalmente.'’

Asi, Le Feber y col. detectaron en queratinocitos in vitro un aumento en la expresion de
las ribonucleoproteinas nucleares y citoplasmicas, después de ser irradiados con la fraccion B de
la RUV. Por otra parte, los estudios de Norris y col. indican que el antigeno Ro60 se transloca a
la membrana plasmatica de los queratinocitos como efecto de la radiacién UV-B. Sin embargo,
los datos experimentales de Cassiola-Rosen y de Avalos-Diaz, muestran un incremento en la
expresion de la proteina Ro60, asi como cambios apoptoticos en queratinocitos en cultivo
irradiados con luz UV-B. Otros estudios muestran que la redistribucién del antigeno Ro60 es
inducido de manera paralela a la activacion de los genes apoptoticos fas-L y bax, como causa de

la irradiacion con luz UV-A."7

2.3.1.2 Genético
Se ha establecido por diferentes estudios que el factor genético juega un papel importante
para desarrollar LES el cual se fundamenta primordialmente en la agregacion familiar (10-20%) y
la alta concordancia en gemelos monocigotos (24 a 58%), siendo aproximadamente 10 veces
superior que en gemelos dicigotos (2 a 5%). Por lo anterior se estima que la enfermedad es

atribuible a genes en 66%. '°

Genes del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), en mayor medida HLA-A1, B8
y dR3 han sido relacionados a un riesgo mayor para producir respuesta autoinmune y generar
LES.2" Anomalias en genes individuales presentan tasas de riesgo altas para el desarrollo de
LES, dentro de las que se encuentran deficiencias homocigdticas de los componentes tempranos
del complemento y una mutacion en TREX1 en el cromosoma X, siendo éste un gen que influye
en la adherencia de neutrdfilos y de la funcion de células endoteliales, polimorfismos del gen de
la via de la inmunidad innata que se relacionan con el interferén y genes de las vias de

sefializacion de linfocitos. '8
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Los defectos en el sistema de apoptosis, el encargado de eliminar los clones
autorreactivos de células B y T favorecen a la persistencia de estos clones y contribuyen a la
generaciéon de enfermedades autoinmunes. El Gen Scl-3 se encarga de una parte del control de
la apoptosis y también activa las células dendriticas aumentando la secrecién de citocinas

proinflamatorias.®

Sin embargo, se necesitan varios genes afectados para producir susceptibilidad genética
al LES y existe una gran cantidad de ellos ubicados en el cromosoma 6, especificamente todos
los de la familia HLA que se encuentran en el brazo corto de éste; HLA de clase Il y clase Ill. A
este grupo pertenecen componentes del sistema de complemento C4a, C2 y variantes de genes
de factor de necrosis tumoral (TNF), los cuales elevan el riesgo en algunos grupos étnicos. Dentro
de los genes del complemento ademas se encuentra C1q del cromosoma 1, C1r y C1s del
cromosoma 12. En estudios posteriores se correlacion6 el genoma humano con genes de lupus,
evidenciando que existe una parte del brazo corto del cromosoma 1 positivo, asi como otras

regiones de los cromosomas 2, 6, 14, 16 y 20. "®

Existe una predisposicién para el desarrollo de LES en el sexo femenino. Los genes
relacionados con la inmunidad en el cromosoma X desmetilado acentuan la severidad del
sindrome en mujeres con lupus. En los hombres con un solo cromosoma X se requiere de una
mayor predisposicion genética y/o presentar un mayor grado de desmetilacion del DNA para

poder desarrollar el sindrome con una severidad igual que en la mujer. '®

Todos los patrones de metilacion se generan en la diferenciacion celular en donde se
silencian genes inadecuados o que sean innecesarios para la produccion de cromatina
condensada y es en el cromosoma X donde se encuentra el gen que cifra a la proteina CD40,
gen sensible a la metilacion y receptor ubicado en la superficie de las células del sistema
inmunolégico esencialmente en linfocitos B y células presentadoras de antigeno como
macrdéfagos y células dendriticas foliculares y su ligando CD40L se ubica en la superficie de los
linfocitos T. En los pacientes que presentan enfermedades autoinmunes se evidencia una

sobreexpresion de estas moléculas y sus linfocitos son refractarios a la apoptosis.'®

Los genes del cromosoma X (TEX-1) se cree que podrian participar en esta predisposicién

genética ya que algunos genes del segundo X en las mujeres no permanecen silenciosos.®
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2.3.1.3 Hormonal

La preponderancia del lupus eritematoso sistémico (LES) en mujeres en edad fértil ha
generado gran preocupaciéon. Se han realizado numerosas investigaciones sobre efectos e
interacciones hormonales que han sido implicados en el desarrollo y/o reactivacion del LES, si
bien este es un tema en actual debate. Numerosos estudios epidemiolégicos sobre factores
etiolégicos en el LES involucran factores genéticos, ambientales y enddcrino-metabdlicos.
Relacionado con este ultimo, el factor de mayor riesgo de padecer LES es ser mujer. En una
revision de 5 series de LES juvenil y 7 de lupus en adultos con un total de 317 y 1177 casos
respectivamente, mostraron que el porcentaje de sexo segun la edad en la pubertad varia de 2:1
hasta 6:1 aproximadamente, en adultos jovenes es 8:1 y luego declina en mujeres menopausicas

en la sexta década. Esto parecio ser una clave en la patogénesis del LES.2°

Se sabe que el estrégeno posee un efecto en el sistema inmune innato, como en los
neutrdéfilos, macréfagos, células NK, células dendriticas y el sistema inmune adaptativo (células
B y T). El estrogeno se ha demostrado regula el numero de neutrdfilos y participa en funciones
que incluyen quimotaxis, infiltracion, produccién de aniéon superoxidativo, mieloperoxidasa vy la
induccion de citoquinas. Puede afectar la diferenciacion de las células dendriticas inmaduras a
funcionales y regular la expresién de citoquinas y quimiocinas como lo son los IL-6, IL-10, CXCL8
y CCL2. También parece modular las células tipo T que incluyen los CD4+ (Th1, Th2, Th17, y
Tregs) y CD8+ al igual que modula la secrecion de IFNy en las células Th7, que potencialmente

esta mediado directamente al estimular la region promotora en el gen Ifny.?’

A pesar de que el efecto preciso de los estrégenos en el LES no esta claro, la mayoria de
los estudios han mostrado que posee un efecto de incrementar la aparicion de los sintomas o la

severidad de estos.

El estrégeno produce anticuerpos anti doble hebra DNA e 1gG, IgM por medio de los
PBMCs e incrementa la reactividad exégena de antigenos y también incrementa la expresién de
antigenos enddégenos como del retrovirus humano endégeno (HERV), el cual simula antigenos
RNP los cuales se incrementan en pacientes con LES. También promueve la inflamacion
sistémica e induce la activacion de los genes de los activadores de células B y del IFN. Se ha
encontrado que los receptores del factor de necrosis tumoral que interactuando con el atenuador
de linfocitos B y T que regula la activacion de estos linfocitos y la homeostasis, se observa mas

alterado en mujeres que en hombres a niveles similares a pacientes con LES.?'
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Cerca de 50% de estos genes se observan alterados en los ciclos menstruales
comparados con controles realizados a pacientes con LES. Sin embargo no es claro como el
estrégeno desencadena el lupus y es concebible que el estrogeno pueda tener una complejo
efecto multicelular que incluya una sefal en respuesta al estrégeno, estimulando las citoquinas
pro inflamatorias de las células Th y otras células, aumentando patolégicamente los auto
antigenos al favorecer la accion localizada de células Th2, senalizacion aberrante de mediadores
de TLR, amplificacion de la presentacién de autoantigenos y la desregularizaciéon de la expresion
de micro RNA. 2!

2.3.2 Deterioro Cognitivo

Segun la teoria del enlentecimiento, la disminucion en el desempefio cognitivo se
produciria por un enlentecimiento general de la velocidad de transmision neural. Existen hallazgos
empiricos que muestran que las medidas de velocidad motora-perceptiva comparten mucha de

la varianza asociada a la mayor edad en el desempefio de un amplio rango de tareas cognitivas.??

La teoria del déficit inhibitorio sostiene que el envejecimiento debilita los procesos
inhibitorios que regulan la atencion sobre los contenidos de la memoria operativa. Ello afecta a
una amplia gama de actuaciones cognitivas entre las cuales se incluyen la comprensién y

produccién del lenguaje. 22

El deterioro cognitivo es un proceso en el cual que se presentan cambios en el transcurso
de la edad variando su patron de presentacion, extension y tipo de funcion. Algunas funciones
cognitivas deterioran poco en el transcurso de la vida mientras que otras parecen incrementarse;
estos aspectos estan influidos, al igual que la funcién, por diversos factores ya sean
enfermedades cronicas, antecedentes familiares, condiciones psiquiatricas previas, adicciones y

otros. 28

Los cambios a nivel cognitivo pueden ser atribuidos a multiples factores vinculados al
envejecimiento, que pueden considerarse extrinsecos, tales como enfermedades edad-
dependientes con repercusion cerebral (enfermedad cerebrovascular, hipertension, diabetes,
endocrinopatias), patologia psiquiatrica, aislamiento sociocultural, alteraciones sensoriales y el
propio proceso de envejecimiento. No menos importantes son los factores intrinsecos del
individuo que influyen sobre la enfermedad, tales como la reserva funcional y estructural cerebral,

la dotacidn genética, asi como el grado de adaptacion a los cambios durante su vida. 2*
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Se sabe que, en ausencia de enfermedad neuroldgica o sistémica, el paciente sano
presenta un decremento pequefio en el area cognitiva a mayor edad, deteriorandose primero las
habilidades visuoespaciales, de calculo y de aprendizaje, mientras que se conservan mejor las

habilidades verbales y conocimientos generales.?*

2.3.3 Depresion

La bioquimica cerebral es la teoria mas popular que se ha postulado para explicar
sintomas depresivos en LES. Se centra en cambios en monoaminas cerebrales como la
dopamina, serotonina y noradrenalina, habiendo un déficit relativo de norepinefrina en sinapsis
cerebral. También se sugiere que la deficiencia de serotonina se debe a una disminucién
congeénita de las células que utilizan dicho transmisor y que secundario a esto producira una
disminucién de la monoaminooxidasa (MAO), enzima que degrada a las catecolaminas como la
serotonina. Existen estudios que muestran disminucion en metabolitos de los neurotransmisores
en el liquido cefalorraquideo y en la orina de algunos subgrupos de pacientes deprimidos
(metabolito de la serotonina y noradrenalina). A pesar de todas estas hipotesis el papel de las
monoaminas en los trastornos afectivos no esta esclarecido, ya que no se debe a un solo
neurotransmisor, sino que existe desequilibrio entre varios de ellos, ademas de la noradrenalina

y la serotonina se ha involucrado el GABA, glutamato, dopamina y acetilcolina.®

Los receptores adrenérgicos alfa dos y beta también se han postulado como candidatos
en las teorias de depresion; la hiperactividad de los receptores alfa dos presinapticos, al inhibir la

produccion de la noradrenalina serian responsables de la depresion.?®

A nivel neuroendocrinoexisten varios estudios que demuestran anomalias en el eje
hipotalamo hipdfisis adrenal en los trastornos depresivos con un aumento del factor liberador de
la corticotropina (CRF) en plasma y en el liquido cefalorraquideo, una curva plana en la hormona
adrenocorticotropina (ACTH) al estimular con factor liberador de corticotropina y aumento del
cortisol. El aumento de los glucocorticoides disminuye la actividad del factor de crecimiento
neuronal con disminucion del tamafio de neuronas y del tejido glial especialmente en areas

prefrontales.?
Muchas drogas de uso comun para enfermedades médicas pueden ser la causa de

depresién. Es de primordial importancia para el médico no psiquiatra conocer las drogas que

como efecto secundario producen depresion e identificarlas.?®

14



Existen mas de 200 drogas que pueden causar depresién (indometacina, fenacetina,
fenilbutazona, corticoesteroides, etc). La mayoria de ellas la producen ocasionalmente y la
supresion subita de algunas drogas como las anfetaminas y los anorexiantes pueden producir

efectos rebote.?®

Cualquier enfermedad, especialmente las crénicas pueden causar depresién y

posiblemente afectan los mecanismos responsables de esta enfermedad.?

Entre los trastornos neuroldgicos los mas importantes son los que producen degeneracion
neuronal tanto en la corteza como la estructura subcortical y lesiones focales que comprometen
el sistema limbico y sus proyecciones corticales. Entre las lesiones focales podemos mencionar

los eventos cerebrovasculares de lado izquierdo.?®

2.3.4. Miniexamen Cognoscitivo (MEC)

Mini-Examen-Cognoscitivo (MEC; Lobo, Ezquerra, Gémez, Sala, y Seva, 1979):
Traduccién y adaptacion espanola del Mini-Mental-State-Examination (MMSE, Folstein, Folstein
y McHugh, 1975).28

Dentro de las escalas cognitivas-conductuales, el MEC es un test que tiene alta

dependencia del lenguaje y consta de varios items relacionados con la atencién. 2’

El MEC es el instrumento mas utilizado para la deteccion del deterioro cognitivo el cual
explora de forma rapida y estandarizada funciones cognitivas que pueden estar afectadas en
personas mayores tales como: memoria inmediata y memoria a largo plazo (MLP), atencién,
orientacion espacio-temporal, lenguaje, calculo, razonamiento abstracto y praxis. Se puede
obtener una puntuacién de entre 0-35 puntos que se utiliza como indice global y en el seguimiento
de la evolucién de las funciones cognitivas en deterioro cognitivo y en demencias. La validez
concurrente del MEC con una amplia utilidad neuropsicoldgica ha sido demostrada en un estudio
previo (Calero et al., 2000).2°

Esta prueba presenta entre sus limitaciones que se deben descartar en primer lugar otros
padecimientos que pueden tener los mismos sintomas de demencia o que pueden resultar
reversibles: depresion, ingestion de drogas, problemas metabdlicos, deprivaciones ambientales,
alcoholismo, infecciones (meningitis, encefalitis), hemorragia subaracnoidea, problemas de

nutricién.?’
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2.3.5. Escala de Depresion de Hamilton

El test de Hamilton para la depresion es una escala (de observacion) heteroaplicada que
ofrece una medida cuantitativa de la intensidad del trastorno depresivo y permite cuantificar la
evolucién de los sintomas bajo el efecto de un tratamiento. La versién inicial consta de 24 items
y data de 1960, fue revisada y modificada por el mismo autor en el afio 1967 reduciéndose a 21
items, de estos los cuatro ultimos no son utiles a efectos de valorar la gravedad o intensidad de

la depresion, por lo que, en la practica, se ha utilizado una version reducida de 17 items.

Existen dos versiones adaptadas al espafiol, la primera por Conde en el afio 1984 con
una version de 21 items y la segunda por Ramos-Brieva y Cordero en 1986, quienes adaptaron
y validaron la version reducida de 17 items. Su contenido se centra fundamentalmente en los
aspectos somaticos y comportamentales de la depresién, siendo los sintomas vegetativos,

cognitivos y de ansiedad los que mas peso tienen en el computo total de la escala.?*

Escala de Depresion de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale), version de 17 items
(HAMD-17): permite evaluar la gravedad de los sintomas y valorar los cambios del paciente a lo

largo del tiempo.2°

En sus dos versiones (adaptadas) esta escala posee una buena consistencia interna (alfa
de Cronbach entre 0,76 y 0,92). El cociente de correlacién intraclase es de 0,92. La fiabilidad
interobservador oscila, segun autores, entre 0,65 y 0,9. La validez es menor en pacientes de edad
avanzada y mantiene un buen rendimiento en poblacién geriatrica. Es muy sensible al cambio

terapéutico.?®

2.3.6. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI)

El SLEDAI es un indice global que fue desarrollado por un grupo de expertos de Toronto
en 1986 y descrito con detalle por Bombardier et al. en 1992. Fue modificado por el grupo
SELENA durante un estudio para evaluar el uso de estrégenos y progesterona en mujeres con
LES y posteriormente fue actualizado por Gladman et al. en el 2000. Ademas, existe una version
desarrollada por investigadores mexicanos que para disminuir costes del uso de este indice
excluyeron algunos valores de laboratorio. Actualmente existen 4 versiones de este indice:
SLEDAI, SELENA-SLEDAI, SLEDAI 2000 y MEX SLEDAI.2®
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La version de 1992 consta de 24 items. La puntuacién de las manifestaciones clinicas
graves del LES, como vasculitis, afectacion renal y neurolégica, es mayor en comparacion con
otras manifestaciones menos graves de la enfermedad, como lo son las manifestaciones
articulares y de la piel. La serologia, que incluye anti-ADN, C3 y C4, también se toma en
consideracion. Solo deben puntuar los descriptores que estan presentes en los 10 dias previos a

la evaluacién.?®

En un estudio de 1992 de Guzman et al. Se compararon varios aspectos de la validacion
del MEX-SLEDAI con el SLEDAI original. En 2002 se introdujo una version revisada y actualizada
del SLEDAI, el SLEDAI 2000 (SLEDAI-2K), en el cual se puntuan el rash, la alopecia, las ulceras
o la proteinuria persistente, y no solo de nueva aparicion, como ocurria en la version previa.?
Ambas versiones predicen la mortalidad. EI SLEDAI-2K recoge aspectos de la enfermedad como
presentes o ausentes y puede no reflejar una mejora parcial, lo que limita su uso en ensayos

clinicos.3°

2.4. Marco conceptual

2.4.1 Actividad de la Enfermedad

Escenario clinico en el que la enfermedad no esta adecuadamente controlada, lo que se
traduce en diferentes manifestaciones clinicas y/o analiticas se refiere a que esta persistiendo de
forma mas o menos continuada en el tiempo.3'"Pueden detectarse observando la presencia o
reaparicion de sus manifestaciones clinicas y/o midiendo cambios en algunas pruebas de

laboratorio general e inmunoldgico.*

2.4.2 Apoplejia

Aparicién repentina de debilidad que afecta a un lado del cuerpo. Es causa de la
interrupcion del flujo sanguineo al cerebro, en el lado opuesto a aquel en que se nota la debilidad.
Una apoplejia puede variar desde una debilidad pasajera u hormigueo en una pierna hasta una

paralisis profunda con coma y muerte. '

2.4.3 Déficit Cognitivo

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) define el déficit cognitivo como un déficit
en uno o Mas de los siguientes dominios de la cognicion: atencién simple, atencién compleja,
memoria, procesamiento visual, lenguaje, razonamiento y resolucién de problemas, y funcion

ejecutiva '
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2.4.4 Cefalea

Es la enfermedad neurolégica mas prevalente, puede ser sintoma de una enfermedad
grave que ponga en peligro la vida, pero en la mayoria de los casos es una enfermedad benigna.
Es un sindrome heterogéneo, en el que el dolor de cabeza es hasta cierto grado el unico

sintoma.®?

2.4.5 Convulsion

Es una disfuncién neuroldgica transitoria secundaria a una descarga eléctrica anormal y
excesiva de las neuronas cerebrales. Sus manifestaciones clinicas son numerosas, incluyendo
trastornos de la conciencia, cambios en las emociones, cambios en las sensaciones, movimientos

anormales y trastornos de las funciones viscerales o de la conducta.

2.4.6 Depresidn

La depresion esta conformada por un grupo heterogéneo de trastornos afectivos que se
caracterizan por un estado de animo deprimido, disminucién del disfrute, apatias y pérdida de
interés, sentimientos de minusvalia, insomnio o hipersomnia, anorexia o hiperrexia e ideas de

muerte. A menudo los pacientes manifiestan ansiedad y sintomas somaticos variados. %

2.4.7 Enfermedad Cerebrovascular (ECV)

Es un trastorno, transitorio o permanente, en una zona del parénquima encefalico,
secundario a una alteracion del aporte sanguineo. Los ictus pueden ser isquémicos o
hemorragicos, y asi tenemos el infarto cerebral, la hemorragia cerebral y la hemorragia

subaracnoidea. 3¢

2.4.8 Episodio Depresivo

Existen criterios para identificar un episodio depresivo, de acuerdo a CIE-10 son:
estado de animo bajo, reduccion de la energia y disminucion de la actividad. La capacidad para
disfrutar, interesarse y concentrarse esta reducida y es frecuente un cansancio importante. El
suefio suele estar alterado y el apetito disminuido, la confianza y autoestima se encuentran
reducidos. En funcién del niumero y severidad de los sintomas, un episodio depresivo puede

clasificarse como leve, moderado o grave. %7
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a. Episodio Depresivo Leve
Suelen estar presentes dos o tres sintomas de los criterios del episodio depresivo,
pero deben de asociarse dos o tres de los sintomas siguientes: humor depresivo claramente
anormal, pérdida de interés o capacidad de disfrutar actividades que eran placenteras,
disminucion de la energia y por ultimo para sumar al menos cuatro sintomas, debe presentar uno
0 mas sintomas siendo la pérdida de confianza o disminucién de autoestima, sentimientos no
razonables de autorreproche, pensamientos suicidas, disminucién de la capacidad de pensar o
concentrarse, cambios en la actividad psicomotriz, alteracion del suefio y cambios en el apetito.
El paciente presenta cierta disfuncionalidad, pero podra seguir con muchas de las actividades
que realiza. ¥’
b. Episodio Depresivo Moderado
Normalmente estan presentes cuatro o mas de los sintomas (mencionados en
episodio depresivo), ademas presenta humor depresivo, pérdida de interés y disminucion de
energia y otros sintomas como los que se identifican en el episodio depresivo leve para sumar al
menos seis sintomas. El paciente es probable que tenga grandes dificultades para seguir con sus

actividades ordinarias.®’

c. Episodio Depresivo Mayor
Es un periodo de por lo menos dos semanas durante las cuales existe ya sea un
animo deprimido, o la pérdida de interés en todas o casi todas las actividades. Ademas, debe

presentar 4 sintomas depresivos adicionales. %’

2.4.9 Episodio Depresivo Grave sin sintomas psicéticos

Episodio depresivo en el que varios de los sintomas depresivos son marcados
y afectan al paciente; son tipicas la pérdida de autoestima e ideas de auto desprecio o culpa.
También son comunes las ideas o actos suicidas y suelen estar presentes unos cuantos sintomas

somaticos.®’

2.4.10 Episodio Depresivo Grave con Sintomas Psicéticos

Episodio depresivo en el que varios de los sintomas depresivos son marcados
sin embargo, se acompafna de alucinaciones, ideas delirantes enlentecimiento psicomotriz o
estupor que imposibilitan las actividades sociales ordinarias, la vida del paciente puede estar en

peligro al haber riesgo de suicidio, inanicion o deshidratacion. 7
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2.4.11 Glucocorticoides

Los corticoides son farmacos muy usados en la practica clinica habitual. Sin embargo, se
asocian a frecuentes efectos adversos neuropsiquiatricos. Sus propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras los han convertido en un tratamiento muy extendido y altamente efectivo para

un importante nimero de patologias médicas.3®

2.4.12 indices de actividad de la Enfermedad

Los indices de actividad se desarrollaron como herramientas objetivas para estudios de
cohortes de pacientes con LES. Se sabe que son capaces de predecir dafio y mortalidad.
Ademas, permiten estandarizar el seguimiento del LES y valorar de forma mas precisa la
enfermedad, y facilitan la toma de decisiones terapéuticas. Los mas utilizados han sido el SLEDAI
y el BILAG **°

2.4.14 Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmunitaria en la que 6rganos,
tejidos y células se dafan por la adherencia de diversos autoanticuerpos y complejos
inmunitarios. Las manifestaciones clinicas son heterogéneas; 90% de los pacientes corresponde

a mujeres en edad reproductiva.*

2.4.14 Lupus Neuropsiquiatrico

El diagnéstico es clinico y se apoya adicionalmente en estudios de laboratorio, imagen y
evaluaciéon neuropsiquiatrica. Las expresiones neuropsiquiatricas de LES se compilaron por la
ACR en 19 sindromes, que van desde cefalea vascular y alteraciones de animo hasta trastornos

cognitivos y otros graves y discapacitantes, como la mielitis transversa.?

2.4.15 Polineuropatia
Las polineuropatias constituyen una afeccién neuroldgica frecuente y compleja en donde
dos 0 mas nervios periféricos se ven afectados. Gran parte de los pacientes presenta dolor de

caracteristicas neuropaticas. 4’

2.4.16 Psicosis

La psicosis no es un diagndstico, sino mas bien un sindrome con amplio diagnostico
diferencial. Los hechos caracteristicos de la psicosis incluyen pensamiento anormal, la presencia
de alteraciones sensoriales y un comportamiento inapropiado, todo ello en el contexto de un
sensorio normal. En un sentido mas amplio se puede definir la psicosis como un estado de pérdida

de contacto con la realidad. 42
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2.4.17 Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (APS)

Es una trombofilia adquirida mediada por autoanticuerpos que se caracteriza por
trombosis venosa o arterial repetitiva, complicaciones del embarazo en presencia de
autoanticuerpos contra las proteinas plasmaticas que se ligan a fosfolipidos o por ambas
alteraciones, principalmente una apolipoproteina plasmatica conocida como glicoproteina IB2 y

protrombina. 26

2.4.18 Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos primario (APS):

Es cuando el APS aparece solo, sin ninguna enfermedad autoinmune asociada.?®

2.4.19 Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido secundario (APS):

Es cuando el APS aparece junto con otras enfermedades autoinmunes.?’

2.4.20 Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido catastroéfico (SAFC)
Es cuando se presentan varias manifestaciones trombdticas simultaneamente

secundarias al Sindrome Antifosfolipido, caracterizado por su alta mortalidad.?”43

2.4.21 Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure (SLEDAI)
El SLEDAI es un indice global que evalula la actividad de la enfermedad en los ultimos 10
dias y se compone de 24 items que recoge manifestaciones especificas en 9 6rganos o sistemas

con una puntuacion maxima de 105. 27

2.4.22 Trastorno de Ansiedad

Consiste en un estado persistente de ansiedad y principalmente de preocupacion
excesiva inespecifica, no limitada a una circunstancia ambiental desencadenante y cuya duracion
supera los seis meses. Suele desencadenarse ante circunstancias estresantes y causa un intenso
malestar en el sujeto y disfuncion social, laboral o familiar. El curso es fluctuante y a menudo

depende del nivel de estrés ambiental existente. 444°

2.4.23 Trastorno Depresivo Mayor

Se caracteriza por la presencia de 5 o mas sintomas en un periodo de 2 semanas que
representan cambios respecto a la actividad previa, uno de los sintomas que debe estar presente
es el estado de animo deprimido la mayor parte del tiempo y anhedonia, anorexia, insomnio o

hipersomnia.? 46
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2.5. Marco institucional

2.5.1 Hospital General San Juan De Dios

El "Hospital General San Juan de Dios" fue puesto al servicio publico en octubre de 1778.
Ya en el siglo XX y debido al terremoto del 4 de febrero de 1976, el hospital traslada algunas de
las areas de atencion médica al parque de la industria, en la zona 9 capitalina. Las atenciones
trasladadas fueron: emergencia, ginecologia y obstetricia, medicina, pediatria y traumatologia,

entre otras

Fue en el ario 1981 que se traslado el Hospital a las actuales instalaciones, en la zona 1.
Con el paso de los afios se ha ido mejorando las diferentes areas, como la estructura fisica, que
permite a los usuarios una mejor estadia. Ampliaciones y remozamientos incluyen: maternidad,
consulta externa de la pediatria, trasplantes, traumatologia pediatrica, cuidados intensivos y

clinica del adolescente.

Actualidad: hospital nacional-docente asistencial del tercer nivel del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social de Guatemala, responsable de brindar atencién médica integral, que
contribuye en la salud de la poblacién. Ubicacién: 1a. Avenida 10-50, zona 1.

Se han implementado ademas nuevas unidades en las especialidades de cardiologia,

quemaduras infantiles, trasplantes, hematologia de adultos, etc.

2.5.2 1GSS CAMIP Il Barranquilla zona 5

El 1 de diciembre del 2,008 se realiz6 la inauguracion del Centro de Atencién Médica
Integral para Pensionados, CAMIP |l Barranquilla, ubicado en 11 Avenida A 33-58 zona 5. CAMIP
fue inaugurado en diciembre de 1985, creado inicialmente para atender a 8,000 pacientes del
programa de ampliacién de cobertura del IGSS. Desde septiembre de 2005 se atienden
aproximadamente 80,000 pacientes. Actualmente el instituto registra 140,000 pensionados y
jubilados, de ello deriva la creacién del segundo centro inaugurado el 1 de diciembre de 2008
denominado Centro de Atencién Médica Integral para Pensionados CAMIP 2 Barranquilla,

nombre que reconoce la calle en la cual esta ubicado.
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CAMIP Barranquilla cuenta con una capacidad instalada para atender aproximadamente
a 30,000 pacientes y brinda atencién médica en catorce especialidades. Integra un equipo
multidisciplinario y capacitado para brindar una atencién con calidad y calidez. Cuenta con
instalaciones modernas y tecnologia de punta segun para optimizar la atencién. CAMIP I
Barranquilla cuenta con atenciéon a afiliados en las siguientes especialidades: reumatologia,
ginecologia, cardiologia, traumatologia, neurologia, medicina interna y general, fisiatria,
odontologia, psicologia, urologia, dermatologia. Cuenta con un modelo de atencién de cita

escalonada.

2.5.3 IGSS COEX de especialidades “Gerona” zona 1

El 30 de octubre de 1946, el Congreso de la Republica de Guatemala, emite el Decreto
ndmero 295, "LA LEY ORGANICA DEL INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD
SOCIAL". Se crea asi "Una Instituciéon auténoma, de derecho publico de personeria juridica propia
y plena capacidad para adquirir derechos y contraer obligaciones, cuya finalidad es aplicar en
beneficio del pueblo de Guatemala, un Régimen Nacional, Unitario y Obligatorio de Seguridad
Social, de conformidad con el sistema de proteccion minima". Se crea asi un Régimen Nacional,

Unitario y Obligatorio.

Actualidad: actualmente la policlinica tiene la funcién de proporcionar tratamiento
ambulatorio a casos de enfermedades médico-quirirgicas, generales o especializadas y de
accidentes. Atiende a la poblacién afiliada, que se reside en las zonas 1, 3, 4, 8, 9, 10,13, Y 14,

asi como el municipio de Villa Nueva. Ubicacién: 13 avenida 13-21 Zona 1, Barrio Gerona.

2.5.4 IGSS: Consulta Externa de Enfermedades zona 9

La unidad de consulta externa de enfermedades se cred el 30 de noviembre de 2007,
mediante el acuerdo 1,212 de junta directiva, con el fin de brindar los servicios, y atencion de
calidad a la poblacién afiliada. Cuenta con clinicas de especialidades como reumatologia,

oncologia, etc.

Actualidad: Cuenta con una clinica de cuidados paliativos, asi como un laboratorio

radiolégico construido en el 2009. Ubicacion: Diagonal 12, 0-03 Zona 9.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

3.1.1.

Determinar las manifestaciones de lupus neuropsiquiatrico en pacientes adultos
con diagnéstico de LES, en las consultas externas de Reumatologia de adultos en
el Hospital General San Juan de Dios, CAMIP Il Barranquilla Zona 5, Gerona Zona
1, Consulta Externa de Enfermedades zona 9, del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social — IGSS, de mayo a julio de 2018.

3.2. Objetivos especificos

3.21

3.2.2

3.2.3

3.24

3.2.5

3.2.6
3.2.7

Evaluar cual de las funciones cognitivas es la mas afectada por medio del Mini-
Examen Cognoscitivo (MEC).

Identificar si el tiempo de duracién de la enfermedad es directamente proporcional
a un deterioro cognitivo.

Identificar si existe sintomatologia sugestiva de depresion por medio del test de
Hamilton en pacientes con LES.

Comprobar si existe deterioro cognitivo en pacientes con LES que presentan
sintomatologia sugestiva de depresion.

Determinar si existe deterioro cognitivo en pacientes con LES que presenten
actividad de la enfermedad por medio de SLEDAI.

Describir el tratamiento de LES en pacientes con y sin deterioro cognitivo.
Identificar la presencia de sindrome antifosfolipido en pacientes con LES que

presenten deterioro cognitivo.
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4. POBLACION Y METODOS

4.1. Tipo y diseno de investigacion
4.1.1. Tipo
Cuantitativo
4.1.2. Disenos de investigacion cuantitativa

Descriptivo transversal observacional

4.2. Unidad de analisis
4.2.1. Unidad de analisis
Datos clinicos y terapéuticos, MEC, Hamilton para depresion, SLEDAI, registrados en el

instrumento disefado para el efecto.

4.3. Poblacion y muestra

4.3.1. Poblacion

Pacientes adultos diagnosticados con LES que asistieron a la consulta externa de
Reumatologia, del Hospital, General San Juan de Dios, Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social (IGSS) (Gerona zona 1, CAMIP Il Barranquilla Zona 5, Autonomia zona 9) durante los

meses de mayo a julio del afio 2018.

4.3.2. Muestra
No probabilistica de conveniencia, intencionada, ya que se tomaron a todos los pacientes
con diagnéstico de LES que asistieron a la consulta externa de dichos centros asistenciales

durante los meses de mayo a julio del afio 2018, y que cumplan los criterios de inclusion.

4.3.2.1. Marco muestral

Unidad primaria de muestreo: Consulta externa de Reumatologia de HGSJDD e
IGSS.

Unidad secundaria de muestreo: Pacientes con LES.

4.3.2.2. Tipo y técnica de muestreo

No Probabilistica, de conveniencia, intencionada.
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4.4. Seleccioén de los sujetos a estudio

4.4 .1 Criterios de inclusion
44.1.1. Pacientes >18 afios mujeres y hombres que aceptaron participar
voluntariamente en el estudio, diagnosticados con LES de acuerdo a los criterios de
la ACR (American College of Rheumatology)
4.4.1.2. Pacientes con diagnostico de LES que asistieron a la Clinica de Consulta
Externa de Reumatologia del Hospital General San Juan de Dios e IGSS (zona 1,9y
5).

4.4.2. Criterios de exclusiéon
4.4.2.1. Pacientes con limitaciones visuales
4.4.2.2. Pacientes con limitacion psicomotriz en extremidades superiores
4.4.2.3. Pacientes analfabetas
4.4.2.4. Pacientes cuyos registros clinicos estén incompletos o ilegibles.
4.4.2.5. Pacientes que cumplan los criterios de inclusion, pero no acepten participar

en el estudio.
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4 .5. Definicion y operacionalizacion de las variables

. Criterios de
. T . Tipo de Escala de e s .
Variable Definicién Conceptual Definicién Operacional . s Clasificacion/unidad
Variable Medicién .
de medida
Se obtuvo la informacién a
Lapso de tiempo que transcurre desde el | través del instrumento de -
o . . Numeérica . ~
Edad nacimiento hasta el momento de referencia. | recoleccion de datos Discreta Razén Afos
tomados a personas >18
afnos
Condicién organica, masculina o femenina, | Se obtuvo la informacion a - .
: - ; Categodrica . Masculino
Sexo de los animales y las plantas. través del instrumento de o Nominal .
. Dicotémica Femenino
recolecciéon de datos
Tiempo de | Tiempo desde que se realiza el diagnéstico | Se obtuvo la informacién a
duracién de | de la enfermedad al momento en el que se | través de la revision del Numérica ) ~
) N . . o . Razoén Afos
la realiza el estudio expediente clinico médico Discreta
enfermedad
Escenario clinico en el que la enfermedad
no estd adecuadamente controlada, e Leve o inactiva:
traduciéndose en diferentes 2 a < 4
manifestaciones clinicas y mediciones de parametros
cambios en pruebas de laboratorio general e Moderada: 4 a 8
0 inmunolégico. Las anteriores son . . :
medibles utﬁjizando la prueba Systemic Se obtuvo la informacion del ° gz:/aerp: t:)os rave:
Actividad . YSIEIMIC | expediente clinico médico de O grave.
Lupus Erythematosus Disease Activity . - . Cualquiera  de
de la Measure (SLEDAI), el cual es un indice acuerdo a los  items | Categorica Ordinal los parametros
enfermedad ’ solicitados por el Test de P

global desarrollado en 1986 y descrito en
1992 y actualizado en el afio 2000. Evalua
la actividad de la enfermedad en los ultimos
10 dias, se compone de 24 items que
recogen manifestaciones especificas en 9
6érganos o sistemas con una puntuacion
maxima de 105.

SLEDAI

de valor > 8
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Lupus neuropsiquiatrico

De acuerdo al
American College of
Rheumatology

(ACR) se definen 19

La informacién se obtuvo por medio del
instrumento de recoleccién de datos que
se paso a los implicados en el estudio
donde se selecciond si han presentado
0 no estas manifestaciones:

sindromes e ECV
Manifestaciones neuropsiquiatricos * Cefalea_ Categorica . e Presente
neurolégicas que se agrupan de ° Co_nvuI_S|ones Dicotomica Nominal e Ausente
acuerdo a su e Psicosis
presentacion a nivel e Sindrome de Guillain- Barré
del sistema e Estado confusional agudo
nervioso central o e Monouropatia
sistema nervioso e Neuropatia craneal
periférico.
Normal: 27 A 30
Déficit en una o mas puntos,
de las funciones cognoscitiva.
cognitivas que Dafio cognitivo
incluyen la atencion, | Se realiz6 el test Mini Examen medio:21-26
Deterioro merr_10ria, lenguaje, C_ognqsc_itivo (MEC) a Ic_)s pa_cientes con N _ purltos, N
cognitivo funciones diagndstico de LES incluidos en el | Categodrica Ordinal Dafio cognitivo
ejecutivas y | estudio moderado: 11-
procesamiento 20 puntos,
visuoespacial. Dafo cognitivo

severo: 0-10
puntos.
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Escala de
sintomatologia

Escala de Depresion de Hamilton
(Hamilton Depression Rating Scale),
(HAMD-17) existen dos versiones
adaptadas al espafiol, la primera por
Conde en el afio 1984 con una
version de 22 items y la segunda por
Ramos-Brieva y Cordero en 1986,

Se realizé el test (HAMD-
17) a los pacientes con

No deprimido: 0-
7

Depresion
ligera/menor; 8-
13

episodios isquémicos, tanto
miocardicos como cerebrales, y en la
mujer una tendencia a presentar
abortos espontaneos.

expediente clinico médico

- quienes adaptaron y validaron la | diagnostico de LES Categorica . e Depresién
sugestiva de L . , . . . Ordinal .
d . s versibn reducida de 17 items, | incluidos en el estudio moderada: 14-18
epresion . - i
Permite evaluar la gravedad de los e Depresidn grave:
sintomas y valorar los cambios del 19-22
paciente a lo largo del tiempo, la e Depresibn muy
puntuacion total presenta un rango grave: = 23.
entre 0 a 52 puntos.
Se obtuvo la informacién :
. . . . . e Esteroides
. Farmaco asignado a los pacientes | por medio de la revision del . ) .
Medicamento . : ; oy - Categodrica . e Antimalarico
- para brindar tratamiento a una expediente clinico médico PR Nominal
asignado . Policotémica e Inmunosupresor
morfologia para obtener el nombre del
medicamento asignado.
..g Se obtuvo la informacién
2 Dosis Cantidad de una cosa o elemento | PO m?dlo de I:a revision (_:!el Numérica . .
S . o o expediente clinico médico ; Razoén Mg/dia
c | establecida administrado o recibido. o : Continua
= para verificar ~ dosis
= establecidas.
Se obtuvo la informacién
. Tiempo desde que el paciente ha por medio de la revision del
Tiempo de L ; ) ; o - - ]
. iniciado a consumir un tratamiento | expediente clinico médico Numeérica Razén Meses
tratamiento o . !
hasta ahora verificando el tiempo que Discreta
lleva con tratamiento.
Sindrome poco frecuente, que se
caracteriza por una
hipercoagulabilidad, debida a la
presencia de anticuerpos contra los . .
. . ; Se obtuvo la informacién a -
Sindrome fosfolipidos. El paciente presenta g L Categorica . e Presente
. L . . ; través de la revisién del oo Nominal
antifosfolipido una tendencia a sufrir en edad joven Dicotémica e Ausente
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4.6. Técnica, procedimiento, e instrumentos
4.6.1. Técnicas

e Serealizé el protocolo que fue entregado a cada director de las consultas externas
correspondientes a cada institucion.

e Se utilizo la boleta de recoleccion de datos en la cual se realizaron los test (MEC,
HAMILTON, SLEDAI) en pacientes diagnosticados con lupus eritematoso
sistémico que asistieron a la consulta externa del Hospital San Juan de Dios,
Autonomia de zona 9, Gerona de Zona 1, CAMIP Barranquilla de zona 5

e Serevisaron los expedientes de los pacientes que dieron su consentimiento previa
autorizacion del médico tratante, para evaluar si el paciente se encuentra con
actividad de la enfermedad segun SLEDAI, asi como la presencia de sindrome
antifosfolipido.

e Se elabor6 una hoja de EXCEL para tabulacion y analisis de los datos.

4.6.2. Procesos

e Se entregd el protocolo aprobado a las autoridades correspondientes de cada
institucion incluida en el estudio.

e Se autorizé por medio del comité de bioética de la Facultad de Ciencias Médicas
— USAC la realizacién de dicho estudio.

e Se solicité la autorizacion a las autoridades encargadas de la consulta externa de
cada institucion para la realizacién del trabajo de campo.

e Serevisaron los expedientes de los pacientes que dieron su consentimiento previa

autorizacion del médico tratante.

4.6.3. Instrumentos

4.6.3.1. Mini Examen Cognoscitivo (MEC)
Se puede efectuar en 5-10 minutos segun el entrenamiento de la persona que lo efectua,
el uso de este test fue reproducido sin fines de lucro, unicamente con fines educativos. El test

consta en 11 preguntas donde las capacidades esenciales seran evaluadas. %’
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La interpretacion de resultados dependera de la puntuacion alcanzada; el punto de corte
mas ampliamente y frecuentemente empleado para el MEC de 30 puntos es 23; las puntuaciones
iguales o menores que esta cifra indican la presencia de un déficit cognitivo; 27 puntos s 30:
normal; 21-26 punto: dafo cognitivo medio; 11-20 puntos: dafio cognitivo moderado; 0-10 puntos:

dafio cognitivo severo 7

4.6.3.2. Test de Hamilton para depresion
Escala de Depresion de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale), version de 17 items
(HAMD-17): permite evaluar la gravedad de los sintomas y valorar los cambios del paciente a lo
largo del tiempo. Cada item se valora de 0 a 2 puntos en unos casos y de 0 a 4 en otros, eligiendo
la puntuacion que mejor se ajuste a la sintomatologia que presenta el paciente. Puntuaciones
mas altas indican mayor gravedad del sintoma. La puntuacion total es la suma de las

puntuaciones asignadas a cada item.?®

La puntuacion total presenta un rango entre 0 a 52 puntos (a mayor puntuacion, mayor
gravedad). Se recomienda emplear los siguientes puntos de corte: no deprimido: 0-7; depresion
ligera/menor: 8-13; depresién moderada: 14-18; depresion grave: 19-22; depresion muy grave: 2
23.%

4.6.3.3. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)

El SLEDAI, por tanto, es un indice global que evalla la actividad de la enfermedad en los
ultimos 10 dias y se compone de 24 items que recoge manifestaciones especificas en 9 érganos
o0 sistemas con una puntuacién maxima de 105. EL SLEDAI se puede utilizar tanto en
investigacion como en practica clinica. Ha demostrado ser una herramienta sensible al cambio.*®
La actividad leve o inactiva muestra una puntuacion baja (principalmente en los parametros 2 al
4), mientras que la actividad moderada fluctia entre 4 y 8. Finalmente, una actividad severa o
grave o un brote siempre evidencian uno de cualquiera de los parametros de valor igual a 8. Uno
0 mas signos dentro de los acdpites mayores, esto es 8, situan la enfermedad en un grado de

severidad o brote, en tanto que 1 de 5 le cataloga como menor-moderada. 28

4.7. Procesamiento y analisis de datos

4.7.1. Plan de procesamiento de datos

Los datos obtenidos a través del instrumento de recoleccion, de cada institucion, fueron
tabulados en el programa Excel, se realizaron distintas tablas de acuerdo a los objetivos

planteados, para poder presentar y hacer un analisis adecuado de la informacion.
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4.7.2.

Plan de analisis de datos

5.7.2.1. Estadistica descriptiva

De acuerdo a los instrumentos utilizados para las variables numéricas se
utilizaron medidas de tendencia central y desviacion estandar

Para las variables categodricas se utilizaron frecuencias y porcentajes.

4.8. Alcances y limites

4.9.

4.8.1.

4.8.2.

Limites
Los pacientes no contaban con laboratorios actualizados para realizar

SLEDAI por lo que se tomaron en cuenta los exdmenes mas recientes.

Alcances

Con esta investigacion fue posible determinar si existe déficit cognitivo en
los pacientes que han sido diagnosticados con lupus eritematoso sistémico en la
poblacion que acudioé a la consulta externa del Hospital General San Juan de Dios
y de IGSS (Zona 1, 5, 9) de laciudad de Guatemala, también se pudo identificar
si hay relacion para que presenten deterioro cognitivo de acuerdo al grado de
actividad de la enfermedad, el tratamiento que usé el paciente al momento del
estudio, si presentaba sintomatologia sugestiva de depresion y si el sindrome
antifosfolipido asociado en algunos pacientes pudo ser factor para las
manifestaciones neuropsiquiatrica. Por lo anterior que se determinaron datos
relacionados a epidemiologia, terapéutica utilizado al momento de realizar el
estudio, manifestaciones neuroldgicas, datos obtenidos de acuerdo a los tests que

fueron realizados en el tiempo comprendido de mayo a julio del afo 2018.

Aspectos éticos de la investigacion

4.9.1.

Principios éticos generales

4.9.1.1 Autonomia:

Los pacientes decidieron de forma voluntaria participar o no en el estudio mediante la

firma del consentimiento informado.

4.9.1.2 Beneficencia:

Los resultados del estudio fueron entregados a los pacientes y a los médicos tratantes

para que se pueda iniciar las terapias correspondientes.
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4.9.1.3 No maleficencia:
Ninguno de los procedimientos fue invasivo. El riesgo es minimo, se aplicaron

cuestionarios que no invadié la privacidad de las personas.
4.9.1.4 Justicia:

No se discriminé a los pacientes por género, edad, discapacidad, creencia

religiosa o politica. Se utilizé un muestreo no probabilistico a conveniencia.

4.9.2. Categoria de riesgo

Categoria |, se revisaron papeletas, y se realizaron entrevistas a pacientes con LES.
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5. RESULTADOS

Se evaluaron 132 pacientes con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico que
asisten a la Consulta Externa de los hospitales General San Juan de Dios (34) e IGSS zona
1 “Gerona” (30), zona 5 Barranquilla (8) y zona 9 (60), de los cuales 127 son de sexo femenino
y 5 del masculino, estableciéndose una relacion de 25:1. La edad media para el sexo femenino
fue de 40 £12.79 y para el sexo masculino 30 £ 9.01. El tiempo medio de duracion de LES en

los pacientes es de 9 £7.73 en pacientes femeninas y en masculinos 3 + 3.34.

Organigrama 5.1
Pacientes con manifestaciones neuropsiquiatricas atendidos en los lugares establecidos.

Poblacion = 132

Expedientes
Revisados= 132

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Deterioro Sintomas sugestivos Manifestaciones neurolégicas = 101
cognitivo = 24 de depresion = 57 9
| | |
Medio = 22 Ligera/menor = 36 Cefalea = 94
| | |
Moderado = 2 Moderado = 8 Mononeuropatia = 36
| |
Grave =9 Estado confusional agudo= 19
| |
Muy grave = 4 Evento Cerebro Vascular = 17
|
Neuropatia craneal = 14

Deterioro cognitivo con sintomas |

sugestivos de depresién = 14 Convuls‘iones =13

Psicosis =7

Sindrome de Guillain-Barré = 4
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Dentro de las caracteristicas generales 10 de los pacientes tienen antecedentes médicos
de sindrome antifosfolipido. De acuerdo a los criterios para evaluar la actividad de la enfermedad
por el SLEDAI se encontré que, de 132 pacientes, 65 cursan con una actividad grave de la

enfermedad, 18 moderada y 47 en leve.

El tratamiento de los pacientes varia de acuerdo al establecimiento al que asiste, en el
Hospital General San Juan de Dios este consiste en la combinacion de cuatro medicamentos
azatioprina, hidroxicloroquina, metotrexato y prednisona. En el IGSS ademas de estos se incluye

micofenolato.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con lupus eritematoso sistémico. n=132

Caracteristicas f (%)
132 100

Edad (afios) XtDS 40+ 12.86

Sexo

Masculino 5 4)

Femenino 127 (96.21)

Tiempo duracién de 9.00+7.68

LES X+DS

Sx Antifosfolipido

No 122 (92.42)

Si 10 (7.52)

SLEDAI* ¥+DS 4+7.95

Grave >8 67 (51)

Leve <4 47 (36)

Moderado 4-8 18 (14)

SLEDAI* Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.

38



Tabla 2. Relacién entre deterioro cognitivo, SLEDAI, SAF*, test de Hamilton y
manifestaciones neuroldgicas

n=132
Normal Deterioro Cognitivo Deterioro Cognitivo
Medio Moderado
SLEDAI* f (%) f (%) f (%)
Leve 40 (30.3) 7 (5.3) - -
Moderado 14 (10-6) 4 (3) - -
Severo 54 (40.9) 11 (8.3) 2 (1.5)
SAF*
SI 7 (5.3) 3 (2.2) - -
No 101 (76.5) 19 (14.3) 2 (1.5)
Test de Hamilton
No deprimido 65 (49.2) 9 (6.8) 1 (0.75)
Ligera/menor 29 (22) 7 (5.3) - -
Moderada 7 (5.3) 1 (0.75) - -
Grave 4 (3) 5 (3.7) - -
Muy grave 3 (2.2) - - 1 (0.75)
Manifestaciones Neurolégicas
Cefalea 76 (57.5) 14 (10.6) 1 (0.75)
Mononeuropatia 30 (22.7) 6 (4.5) 1 (0.75)
Neuropatia craneal 14 (10.6) - - - -
Evento cerebro vascular 13 (9.8) 3 (2.2) 1 (0.75)
Estado confusional agudo 13 (9.8) 5 (3.7) 1 (0.75)
Convulsiones 9 (6.8) 2 (1.5) 1 (0.75)
Psicosis 4 (3) 2 (1.5) 1 (0.75)
Sindrome de Guillian Barré 3 (2.2) 1 (0.75) - -
SLEDAI* Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SAF* Sindrome antifosfolipido
*No se encontraron pacientes con deterioro cognitivo severo.
n=132
Tabla 3. Deterioro cognitivo en pacientes con lupus eritematoso sistémico.
Categoria f (%)
¥+DS 30+2.48
Normal 108 (82)
Medio 22 (17)
Moderado 2 (1.51)
Severo - -

Test de Mini examen cognoscitivo.
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Grafica 1

Funciones cognoscitivas afectadas segun Mini Examen Cognoscitivo

Orientacion

Temporal
80%

n=13

Atencion y calculo

Comprension

2

. Orientacion
Escritura .
espacial
Repetici Nominal
Fijacion Lectura
Fuente: anexos 11, tabla 5.
*se tomaron 88 pacientes que presentaron alguna alteracion en las funciones.
Tabla 4. Test de Hamilton para depresion. n=132
Categoria f (%)
X+DS 7+6.11
No deprimido 75 (57)
Ligera (8-13) 36 (27.27)
Grave (19-22) (7)
Moderada (14-18) (6.06)
Muy grave (>23) (3.03)
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Tabla 5. Manifestaciones neuroldgicas de los pacientes con LES. n=101
Manifestaciones f (%)
Cefalea 94 (71)
Mononeuropatia 36 (27.27)
Estado confusional agudo 19 (14.39)
Evento cerebro vascular 17 (13)
Neuropatia craneal 14 (11)
Convulsiones 13 (10)
Psicosis 7 (5.30)
Sindrome de Guillain-Barré 4 (3.03)
Tabla 6. Tratamiento de pacientes con LES con y sin deterioro cognitivo.

Medicamentos f % Media
Prednisona 113 (87.12) -
Dosis (mg) 52 - 5
Tiempo (meses) 91.55+87.24
Azatiropina 50 (38) -
Dosis (mg) 38 - 50
Tiempo (meses) 84.60+69.55
Hidroxicloroquina 71 (54) -
Dosis (mg) 59 - 400
Tiempo (meses) 83.16t77.77
Metrotexate 16 (12.12) -
Dosis (mg) - 10
Tiempo (meses) 19.60+9.83
Micofenolato 27 (20.45) -
Dosis (mg) 12 - 250
Tiempo (meses) 78.25+46.58
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6. DISCUSION

El presente estudio de lupus neuropsiquiatrico se realizé con 132 pacientes con una relacién
mujer-hombre 25:1; la media de edad fue de 40 afios. Se determind que el tiempo promedio de
duracion de la enfermedad fue de 9 afios, no encontrando relacién entre el deterioro cognitivo y
el tiempo de diagnéstico, esto difiere de un estudio realizado en 2015 por Damico M A et al. en el
cual hubo una tendencia a presentar deterioro cognitivo en pacientes con mayor tiempo de

evolucion de la enfermedad no alcanzando significancia estadistica.'?

Los sujetos fueron sometidos a la evaluacién con el Mini Examen Cognoscitivo (MEC) para
detectar deterioro cognitivo. Se evidenciéo que de la muestra total las mas afectadas eran las
mujeres con dafo cognitivo medio. Como en un estudio realizado por Zufiiga G y Valverde E, en
el 2012 en el que indicaba que las pacientes femeninas con diagnéstico de LES eran mas
propensas a presentar compromiso cognitivo (17%), hallazgo similar a la presente investigacion.°
De las funciones cognoscitivas la mas afectada es la memoria (41%) seguido de dibujo (23.48%),
esto concuerda con un estudio realizado en el afo 2015 titulado “Estudio multicéntrico de
deterioro cognitivo en lupus eritematoso sistémico: ECLES”, en el cual el 45% de los pacientes

estudiados presentaron este dominio como el mas afectado.’?

En cuanto al test de Hamilton la mayoria no presentaba sintomatologia sugestiva de
depresion y solo 28% manifestaba depresion ligera/menor, el resto se catalogaba como depresién
grave o muy grave (10%); de estos pacientes el 25% tenia algun grado de deterioro cognitivo.
Esto concuerda con un estudio llamado “Depresion, primera manifestacion de lupus eritematoso
sistémico”, realizado en la universidad de Navarra, Madrid, Espafia en el afo 2006, el cual indica
que 30% de los pacientes con LES presentan algun trastorno del estado del animo**, asi como
también una publicacion en el 2017 por Zhang L, et al. en la cual el 24% de los estudiados

presentaba alguna sintomatologia depresiva.®’

De los antecedentes de sindrome antifosfolipido, el 7.52% de los pacientes lo presentaba,
pero solo el (2.2%) tenia dafo cognitivo, no presentando relacién directa, podria deberse a que
no se encontraron suficientes pacientes con dicha patologia; esto difiere de un estudio en el afio
2013 en México por Aguilera G et al. que indicaba que existe relacion con déficit cognitivo en

pacientes con dicho sindrome, encontrando deterioro en el 30% de ellos.?
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Se evalué SLEDAI encontrando predominio en pacientes con actividad de la enfermedad
grave (51%); esto puede deberse a que la mayoria de los pacientes no contaban con laboratorios
actualizados, por lo cual se tomaron los datos mas recientes y estos podian ser de varios dias o
meses atras y es requisito realizar estos examenes 10 dias antes de pasar esta prueba; no se
encontrd una relacién directa en este estudio; con hallazgos similares a la tesis desarrollada en
el 2015 por P Gomez, en el cual 44% de los pacientes estudiados presentaban actividad de la
enfermedad y no habia presencia de deterioro cognitivo de manera significativa

estadisticamente.

El tratamiento para lupus eritematoso sistémico es el mismo que se utiliza en pacientes con
y sin deterioro cognitivo, siendo lo mas comun prednisona, azatioprina, hidroxicloroquina vy
metotrexato, a diferencia del IGSS el cual ademas prescribe micofenolato, no se encontro relacion
directa entre tratamiento y deterioro cognitivo. En Argentina, Mangone C en el 2017 realizé un
estudio llamado “Disfuncion cognitiva en lupus eritematoso sistémico y su asociacion con
actividad y dano” en el cual hicieron una relacién entre corticoides, inmunosupresores con

deterioro global y sintomas cognitivos no encontrando relacion.*®

De las manifestaciones neuroldgicas los pacientes con lupus refirieron cefalea (71%)
mononeuropatia (27.27%) seguido de neuropatia craneal, EVC, estado confusional agudo,
convulsiones, psicosis y Sindrome de Guillain-Barré, concordando con un estudio realizado en
Guatemala en el ano 2015 llamado “manifestaciones neuroldgicas en lupus eritematosos
sistémico” en el que se asemejan los datos siendo la mas frecuente cefalea (66%), polineuropatia,

mononeuropatia, neuropatia craneal. ’

La presente investigacion es un estudio novedoso que complementa los hallazgos
neuropsiquiatricos en pacientes con lupus eritematoso sistémico realizados en Guatemala, que
en estudios previos habian sido hechos con manifestaciones neuroldgicas, se cuenta con una
buena cantidad de pacientes en donde se evidencié que la quinta parte de ellos presenté deterioro
cognitivo; un poco menos de la mitad sintomatologia sugestiva de depresion y tres cuartas partes
manifestaciones neuroldgicas. Se realizé en cuatro establecimientos, uno publico y 3 del servicio

social.
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Entre las oportunidades se puede mencionar que los pacientes que sean detectados con
alguna manifestacién neuropsiquiatrica podran ser referidos con médicos especialistas con el
objetivo de brindar el tratamiento completo a los pacientes, tanto en sus manifestaciones fisicas
como neuropsiquiatricas, creando asi una base para futuras investigaciones sobre el tema en el
pais.

Entre las debilidades del presente estudio se puede mencionar que la mayoria de los
pacientes no contaba con laboratorios actualizados, para realizar SLEDAI adecuadamente, por
lo cual no se pudo identificar una relacion entre actividad de la enfermedad y la presencia de
deterioro cognitivo.

45



46



7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

7.7.

7.8.

7. CONCLUSIONES

De los pacientes con LES la quinta parte de ellos presenta deterioro cognitivo;
un poco menos de la mitad sintomatologia sugestiva de depresion y tres cuartas

partes manifestaciones neurolégicas.

De las funciones cognoscitivas evaluadas por el Mini Examen Cognoscitivo la
que se encuentra mas afectada es la memoria en tres de cada cuatro pacientes
con LES, seguido de dibujo, atencién y calculo, orientacion espacial y con menor
frecuencia, orientacion temporal, escritura, fijacion, comprension, lectura y

repeticion. No se encuentra ningun paciente con afeccién nominal.

No se encuentra una relacion directa entre el tiempo de diagnéstico de LES con

el hallazgo de deterioro cognitivo.

Se detectdé que dos quintas partes de la totalidad de la poblacién tiene alguna
sintomatologia sugestiva de depresion de acuerdo al test de Hamilton, siendo
la mas frecuente la depresion ligera/menor en 1 de cada 4 pacientes, seguido

de depresién grave, moderada y en menor frecuencia muy grave.

De los pacientes detectados con deterioro cognitivo una cuarta parte presenta

sintomatologia sugestivos de depresion.

Los pacientes que presentan actividad severa de la enfermedad por medio de

SLEDAI son los que tienen mayor deterioro cognitivo.
No se observa diferencia en el tratamiento de pacientes con y sin deterioro
cognitivo en ambas instituciones, siendo la excepcion micofenolato que se

prescribe en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

De los pacientes con diagnostico de sindrome antifosfolipido 3 de cada 10

presentan deterioro cognitivo.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 A los médicos reumatélogos de las consultas externas del Hospital General San Juan
de Dios e IGSS zona 1,5y 9

8.1.1 El diagnodstico de las manifestaciones neuropsiquiatricas de LES debe incluir un
adecuado abordaje clinico, realizar examenes de laboratorio, pruebas cognitivas y

psiquiatricas para identificar la causa de estas.

8.1.2 Referir oportunamente a un médico especialista, ya sea neurdlogo o psiquiatra a

todo paciente que presente alguna manifestacion neuropsiquiatrica.

8.1.3 Realizar periddicamente el SLEDAI con el fin de detectar el grado de actividad de
LES para brindar control adecuado de la enfermedad, tratamiento oportuno y evitar

complicaciones futuras.
8.2 A la Facultad de Ciencias Médicas: COTRAG.

8.2.1 Fomentar el desarrollo de mas investigaciones sobre lupus eritematoso sistémico,
en particular las manifestaciones neuropsiquiatricas, ya que a nivel nacional existen

pocos estudios sobre el tema.

8.2.2 Realizar estudios especificos que permitan un mejor conocimiento de la influencia

del tratamiento para el desarrollo de deterioro cognitivo en pacientes con LES.
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9. APORTE

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune, de dificil diagnéstico y
tratamiento, debido a la gran variedad de sintomas y signos con las que el paciente puede
debutar. Los datos obtenidos serviran de referencia para evidenciar las manifestaciones
neuropsiquiatricas mas comunes en pacientes con lupus en Guatemala, especificamente en las
instituciones en las que se desarrollé la investigacién, al inicio y seguimiento del estudio, como

alusion a futuras investigaciones.

El beneficio principal que brindd la presente investigacion estuvo orientado al paciente y a las
instituciones involucradas ya que se entregaron los resultados a cada uno de los reumatdlogos
de cada establecimiento, con lo que podran referir ya sea a neurdlogo o psiquiatra de acuerdo a

los hallazgos encontrados en los instrumentos utilizados.
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11. ANEXOS

Anexo 1- e CULTAD DE =
P US AC Universidad de San Carlos de Guatemala CIENCIAS MEDICAS
A\

TRICENTENARIA Facultad de Ciencias Médicas

o San Cartos de

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
“Lupus Neuropsiquiatrico”

Hospital: . Cédigo
Registro Clinico: . Sexo: .Edad: ___ anos.
Tiempo de duracién de LES: anos.

Tratamiento:
Medicamento Dosis Tiempo de medicacion (mes)

Sindrome antifosfolipido: Si |:| NO D
SLEDAI: Leve D Moderado D Severo D Punteo:

Test de Hamilton para depresiéon: Punteo:

|:|NO deprimido (0-7 pts) DDepresién ligera/menor (8-13 pts)
DDepreSién moderada (14-18 pts) D Depresion grave (19-22 pts)
|:|Depresién muy grave (>23 pts)

Mini-Examen Cognoscitivo (MEC): Punteo:
D Normal (27-30pts) |:|Daﬁo cognitivo medio (21-26 pts)

|:| Dano cognitivo moderado (11-20 pts) DDaﬁo cognitivo severo (0-10pts)
a. Funciones Cognoscitivas:

DOrientacién temporal DOrientacién espacial DFijacién DMemoria
DAtencién y Célculo. DNominacién DRepeticién

DComprensién DLectura DEscritura DDibujo

Manifestaciones neurolégicas:
DECV DCefalea. DConvuIsiones DPsicosis

D Estado confusional agudo D Sindrome Guillain-Barré
|:| Mononeuropatia D Neuropatia craneal
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Anexo 2.

' Universidad de San Carlos de Guatemala CIENCIAS MEDICAS
@ USAC i

A Tuichinin Facultad de Ciencias Médica

MINI-EXAMEN COGNOSCITIVO (MEC)

1. ORIENTACION TEMPORAL RESPUESTA PUNTUACION
¢En qué afio esta? 0 1
¢, En qué época del afo esta? 0 1
¢, En qué mes esta? 0 1
¢ Qué dia de la semana es hoy? 0 1
¢, Qué dia del mes es hoy? 0 1

2. ORIENTACION ESPACIAL
Pueden sustituirse los lugares originales por otros alternativos; anételo si es asi
¢, En qué pais esta? 0
¢, En qué departamento esta?
¢, En qué zona esta?
¢, Dénde esta ahora? (establecimiento)
¢, En qué piso esta?

o O O O
A A A A A

3. FIJACION
Pueden utilizarse series alternativas de palabras cuando tenga que reevaluar al paciente; anételo
si es asi

PELOTA 0 1
CABALLO 0 1
MANZANA 0 1

4. ATENCION Y CALCULO
Si tiene 15 monedas y me da 3 4 cuantas monedas le quedan?

18-3 (15) 0 1
15-3(12) 0 1
12-3(9) 0 1
9-3(6) 0 1
6-3(3) 0 1
5. MEMORIA
¢, Recuerda las tres palabras que le habia dicho antes?
PELOTA 0 1
CABALLO 0 1
MANZANA 0 1
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6. NOMINACION
Pueden utilizarse objetos comunes alternativos (p. €j.; gafas, sillas, llaves, etc.); anételo si es asi

¢ Qué es esto? (lapicero) 0 1
y esto ;qué es? (llave) 0 1

7. REPETICION
Ahora le voy a decir una frase la cual debe repetir
En un trigal habia cinco perros 0 1

¢ Me la puede repetir? si es necesario repetirla hasta cinco veces, pero puntear el primer intento.
8. COMPRENSION

Tenga una hoja de papel a mano
Ahora escuche atentamente, voy a pedirle que haga algo siguiendo mis instrucciones

Tome el papel con la mano derecha, 0 1
déblelo por la mitad 0 1
déjelo en la mesa 0 1
9. LECTURA
Ahora le voy a mostrar un papel con una frase; debe leerla y hacer lo que esta escrito
CIERRE LOS OJOS 0 1

10. ESCRITURA
Tenga una hoja de papel y lapicero a mano.
Ahora le voy a pedir que escriba una frase; lo que quiera, algo que tenga sentido.

11. DIBUJO
Ahora le voy a pedir que copie este dibujo

0 1
PUNTUACION TOTAL /30
Contenido de la adaptacion espaiiola del MEC (Lobo et al1, 1979, 1999, 2002). Todos los derechos al autor.

Contenido reproducido sin fines de lucro y solo por fines educativos.
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Anexo 3.

@ USA

o San Carios de

Universidad de San Carlos de Guatemala CIENCIAS MEDICAS

Facultad de Ciencias Médica

ESCALA DE HAMILTON PARA DEPRESION (HDRS)

items

Criterios operativos de valoraciéon

1. Humor deprimido
(tristeza,  depresidn,
desamparo, inutilidad)

0. Ausente
1. Estas sensaciones se indican solamente al ser preguntado

2. Estas sensaciones se relatan oral y espontaneamente
3. Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir, por la
expresion facial, la postura, la voz, y la tendencia al llanto

4. EIl paciente manifiesta estas sensaciones en su comunicacion
verbal y no verbal de forma espontanea

2. Sensacion de [ 0. Ausente

culpabilidad 1. Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente
2. ldeas de culpabilidad, o meditacién sobre errores pasados
0 malas acciones
3. La enfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes de
culpabilidad
4. Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta
alucinaciones visuales amenazadoras

I 1
3. Suicidio 0. Ausente

1. Le parece que la vida no merece la pena ser vivida

2. Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad
de morirse

3. Ideas de suicidio o amenazas

4. Intentos de suicidio (cualquier intento serio se califica 4)

4. Insomnio precoz

0. Ausente

1. Dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo, mas de
media hora

2. Dificultades para dormirse cada noche

5. Insomnio medio

0. Ausente

1. El paciente se queja de estar inquieto durante la noche

2. Esta despierto durante la noche; cualquier ocasién de
levantarse de la cama se califica 2 (excepto si esta justificada:
orinar, tomar o dar medicacion, etc.)
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6. Insomnio tardio

0. Ausente

1. Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero vuelve a
dormirse

2. No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

7. Trabajo y
actividades

0. Ausente
1. Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad
relacionadas con su actividad, trabajo o aficiones

2. Pérdida de interés en su actividad, aficiones, o trabajo,
manifestado directamente por el enfermo o indirectamente por
desatencion, indecisidn y vacilacion

3. Disminucion del tiempo dedicado a actividades o
descenso en la productividad

4. Dejé de trabajar por la presente enfermedad

8. Inhibicion (lentitud
de pensamiento y de
palabra,
empeoramiento de la
concentracion,

o

Palabra y pensamiento normales

—_

Ligero retraso en el didlogo
Evidente retraso en el dialogo

2
3. Dialogo dificil
4

a.ctivi.da.d motora Torpeza absoluta
disminuida)

I
9. Agitacion 0. Ninguna

1. «Juega» con sus manos, cabellos, etc.
2. Se retuerce las manos, se muerde las ufas,
los labios, se tira de los cabellos, etc.

10. Ansiedad psiquica | 0- No hay dificultad
1. Tension subjetiva e irritabilidad
2. Preocupaciéon por pequefas cosas
3. Actitud aprensiva aparente en la expresion o en el habla
4. Terrores expresados sin preguntarle
11. Ansiedad somatica | 0.Ausente
1.Ligera
2.Moderada
3.Grave

4 Incapacitante

Signos fisiolégicos concomitantes de la ansiedad como:

e Gastrointestinales: boca seca, flatulencia, diarrea,
eructos, retortijones
Cardiovasculares: palpitaciones, cefalalgias
Respiratorios: hiperventilacion, suspiros
Frecuencia urinaria
Sudoracion
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12.
somaticos
gastrointestinales

Sintomas

0. Ninguno
1. Pérdida del apetito, pero come sin necesidad de que lo
estimulen. Sensacién de pesadez en el abdomen

2. Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita o necesita
laxantes o0 medicacion intestinal para sus sintomas
gastrointestinales

13.
somaticos
generales

Sintomas

0. Ninguno
1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias,
cefaleas, algias musculares. Pérdida de energia y fatigabilidad

2. Cualquier sintoma bien definido se califica 2

14. Sintomas genitales

0. Ausente
1. Débil
2. Grave

3.Incapacitante
Sintomas como
e Pérdida de la libido
e Trastornos menstruales

15. Hipocondria

0. No la hay

—_

Preocupado de si mismo (corporalmente)
Preocupado por su salud

Se lamenta constantemente, solicita ayudas, etc.

A w0 DN

Ideas delirantes hipocondriacas

16. Pérdida de peso
(completar A o B)

Segun manifestaciones del paciente (primera evaluacion)

e »

No hay pérdida de peso

Probable pérdida de peso asociada con la enfermedad actual
Pérdida de peso definida (segun el enfermo)

Segun pesaje hecho por el psiquiatra (evaluaciones siguientes)

Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana

-~ o o d o~

Pérdida de peso de mas de 500 g en una semana

2. Pérdida de peso de mas de 1 kg en una semana (por término
medio)

17. Insight (conciencia
de enfermedad)

0. Se da cuenta de que esta deprimido y enfermo
1. Se da cuenta de su enfermedad, pero atribuye la causa
a la mala alimentacién, clima, exceso de trabajo, virus, etc.

2. Niega que esté enfermo

(HRSD, Hamilton, M, 1960)

PUNTUACION:
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Anexo 4.

@ USAC

Universidad de San Carlos de Guatemala CUNGIAS MERICAS

&' P TRICENTENARIA
SRICENTENARIA

Facultad de Ciencias Médica
iNDICE DE ACTIVIDAD DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (SLEDAI)

Puntuacion

SLEDAI

Descriptor

Definicion

Convulsiones

De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas,
metabdlicas y farmacos.

Psicosis

Habilidad alterada para la funciéon diaria debido a
alteracién grave en la percepcion de la realidad. Incluye
alucinaciones, incoherencia, asociaciones ilogicas,
contenido mental escaso, pensamiento ilégico, raro,
desorganizado y comportamiento cataténico. Excluir 1.
renal y farmacos

Sindrome
organico-
cerebral

Funcion mental alterada con falta de orientacion,
memoria, u otras funciones intelectuales, de comienzo
rapido y manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye
disminucién del nivel de conciencia con capacidad
reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener la
atencion en el medio, mas, al menos dos de los
siguientes: alteraciéon de la percepcién, lenguaje
incoherente, insomnio o mareo matutino, o actividad
psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas
infecciosas, metabdlicas y farmacos.

Alteracione
s visuales

Retinopatia  lipica. Incluye cuerpos citoides,
hemorragias retinianas, exudados serosos Yy
hemorragias en la coroides, o neuritis optica.

Excluir HTA, infeccién o farmacos.

Alt. Pares
craneales

De reciente comienzo, motor o sensitivo.

Cefalea lupica

Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no
responde a analgésicos narcoticos.

EVC

De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Vasculitis

Ulceracion, gangrena, nddulos dolorosos sensibles,
infartos periungueales, hemorragias en astilla o biopsia
o angiografia que confirme la vasculitis.
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4 Miositi Debilidad proximal/dolor asociado a elevaciéon de las
lositis CPK/aldolasa o EMG sugestivo o miositis comprobada
por biopsia.
4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos
inflamatorios.
4 Cilindros Cilindros hematicos o granulosos.
urinarios
4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras causas.
4 Proteinuria > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la
proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 h.
4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.
2 Exantema Comienzo reciente o0 recurrente. Exantema
nuevo inflamatorio.
2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en
placas.
2 Ulceras De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o
bucales nasales.
2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, o engrosamiento
pleural.
" Pericarditi Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes:
ericarditis roce, derrame, cambios electrocardiograficos o
confirmacién ecocardiografica.
2 Complemento Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite
inferior del laboratorio.
2 Anti DNA > 25%. Teécnica de Farr o por encima del valor habitual
del laboratorio.
1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.
1 Trombopenia < 100.000 plaquetas/mm3.
1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.
PUNTUACION Nota: puntia en la escala SLEDAI si el descriptor esta
TOTAL presente en el dia de la visita o 10 dias antes.

Bombardier et al, 1992
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Anexo 5.

& USAC Universidad de San Carlos de Guatemala CHENGIAS MERICAS

AP TRICENTENARIA Facultad de Ciencias Médica

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de estudio: “Lupus Neuropsiquiatrico”

Investigadores: Estudiantes de séptimo afio de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala
Lugar donde se realizara el estudio: consultas externas de Reumatologia de adultos en el Hospital
General San Juan de Dios, Centro de Atencién Médica Integral para Pensionados II(CAMIP II)
Barranquilla Zona 5, Gerona Zona 1, Consulta Externa de Enfermedades zona 9, del Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social - IGSS.

Este formulario de consentimiento puede tener palabras que usted no entienda, por favor

debe solicitar al investigador o persona responsable del estudio que le aclare cualquier palabra o
duda que se le presente. Usted tiene derecho a una copia de este formulario de consentimiento
para pensar sobre su participacion en este estudio o para discutirlo con familiares y/o amigos
antes de tomar una decision.

El propésito de este documento es ayudarle a tomar una decision para participar o no en el
estudio.

1. Introduccioén

Usted ha sido invitado a participar en una investigacion, antes que usted decida participar lea
cuidadosamente este formulario y haga todas las preguntas que tenga, para asegurar que
entienda el estudio y sus beneficios; de tal forma que usted pueda decidir voluntariamente si
desea participar o no. Si luego de leer este documento tiene alguna duda, pida al investigador
responsable que le explique, sienta absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que
le ayude a aclarar sus dudas. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea

participar, se le solicitara que firme la hoja de consentimiento informado.

2. Proposito del estudio

Determinar los sintomas de lupus neuropsiquiatrico en pacientes adultos con diagndstico de
LES, en las consultas externas de Reumatologia de adultos en el Hospital General San Juan de
Dios, CAMIP Il Barranquilla Zona 5, Gerona Zona 1, Consulta externa de Enfermedades zona 9,

del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social — IGSS, de mayo a julio de 2018.
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3. Tipo de intervencién
Esta investigacion incluira una encuesta para reunir informacion respecto a lupus

neuropsiquiatrico.

4. Participantes del estudio

Se hace la invitacion a todos los pacientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico.

5. Confidencialidad y almacenamiento de la informacion

No se compartira la informacion personal de aquellos que participen en la investigacion, asi
como los datos proporcionados por los mismos. Cualquier dato acerca de usted, tendra un
ndamero en vez de su nombre. Solo los investigadores sabran cual es su numero. No sera

distribuida ni entregada a personas ajenas a la investigacion.

6. Voluntariedad

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar
0 no hacerlo. Tanto si elige participar o no, continuaran todos los servicios que reciba en este
hospital y nada cambiara. Usted puede cambiar de idea mas tarde y dejar de participar aun

cuando haya aceptado antes.

7. Beneficios

Se beneficiara directamente al saber cémo esta su estado de salud mental, de igual forma, si
se encuentra algun sintoma se recomendara que sea referido con un especialista apropiado.
También habra un beneficio indirecto al ayudar a crear un antecedente para futuras

investigaciones sobre este tema.

8. Preguntas/informacion

Usted tiene derecho a que el investigador a cargo aclare todas las dudas que se le presenten,
podra solicitar informacion mas detallada sobre la investigaciéon o algun tema relacionado con el
estudio, en el momento que desee.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,

firmar la hoja de consentimiento informado que forma parte de este documento.
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Anexo 6.

; USA Universidad de San Carlos de Guatemala CIENCIAS MEDICAS
AP TRICENTENARIA Facultad de Ciencias Médica | o
et HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

He sido invitado (a) a participar en la investigaciéon "Lupus Neuropsiquiatrico". Entiendo

que se me haran una serie de preguntas, con el fin de saber los sintomas neurolégicos y
caracteristica clinicas de mi enfermedad, se revisara mi expediente con el fin de evaluar mis

laboratorios e historial clinico.

He sido informado (a) que los riesgos son minimos y que la informacién obtenida de mi
persona y de mi expediente clinico sera confidencial y publicada en forma grupal y sin hacer

referencia a un caso especifico.

Sé que habra beneficios para mi persona ya que todo avance en el conocimiento de la
enfermedad ayudara a mejorar el manejo y tratamiento de mi enfermedad y por ende el prondstico

de la misma.

Se me ha proporcionado el nombre y direccion de un investigador que puede ser
facilmente contactado. He leido y comprendido la informacién proporcionada o me ha sido leida.
He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y he contestado satisfactoriamente las preguntas
que he realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacién como participante y
entiendo que tengo el derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me

afecte en ninguna manera a mi cuidado (médico).

Nombre del participante

Firma del participante

Fecha

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de
hacer preguntas. Confirmé que la persona ha dado consentimiento libremente.

Nombre del investigador

Firma del investigador

Fecha

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento informado

(iniciales del investigador subinvestigador).
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Anexo 7.

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y tiempo de diagnoéstico en pacientes con LES.

Hospital HGSJDD IGSS
Sexo Femenino Masculino Femenino Masculino
No. Pacientes 33 1 56 4
Edad 37.15 19 427 31.25
Desviacion 15.72 ; 11.32 8.2
estandar
Tiempo de

. . 7.9 5 10.18 4.25
Diagnostico
Sindrome 1 ) 9 i

antifosfolipido

Anexo 8.

Tabla 2. Tratamiento de pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Hospital HGSJDD IGSS
Medicamento _I.)osis Tiempo .I.Dosis Tiempo
(miligramos) (meses) (miligramos) (meses)
Hidroxicloroquina 400 59.5 400 89.7
Azatioprina 100 6 50 a0
Prednisona 5 42 5 90.92
Metrotexate 25 29.6 10 16.5
Micofenolato - - 250 73.8
Anexo 9.
Tabla 3. Presencia de indice de actividad de la enfermedad segun SLEDAI.
. IGSS HGSJDD
SLEDAI No. pacientes % No. Pacientes %
Leve 33 34 14 41
Moderado 11 11 7 21
Severo 54 55 13 38
Total 98 74 34 26

SLEDAI* Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.
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Anexo 10.

Tabla 4. Manifestaciones neuropsiquiatricas en pacientes con diagnéstico de LES.

Manifestaciones HGSJDD (%) IGSS (%)
Pacientes 34 (25.75) 98 (74.25)
Test de Hamilton

No deprimido 21 (62) 51 (52)
Ligera/menor 7 (20.59) 29 (29.59)
Moderada 1 (2.94) (7.14)
Grave 4 (11.77) (5.10)
Muy grave 1 (2.94) (3.07)
Mini examen cognoscitivo

Normal 22 (65) 86 (88)
Medio 11 (32.35) 11 (11.22)
Moderado 1 (2.94) 1 (1.02)
Severo - - - -
Manifestaciones neurolégicas

Cefalea 19 (55.88) 72 (73.46)
Mononeuropatia - - 37 (37.75)
Estado confusional agudo 1 (2.94) 18 (18.37)
Evento cerebro vascular 2 (6.25) 15 (15.31)
Neuropatia craneal 1 (2.94) 13 (13.27)
Convulsiones 3 (8.82) 9 (9.18)
Psicosis - - 7 (7.14)
Sindrome de Guillain-Barré - - 4 (4.08)
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Anexo 11.

Tabla 5. Funciones cognoscitivas afectadas segun mini examen cognoscitivo. n =88
Funciones Frecuencia Porcentaje
Memoria 54 71%
Dibujo 33 44%
Atencion y Calculo 27 35%
Orientacién espacial 22 29%
Orientacién temporal 13 17%
Escritura 11 15%
Fijacién 8 10%
Comprension 5 6%
Lectura 5 6%
Repeticion 1 1%
Anexo 12.

Tabla 6. Comparacién de estudios que incluyen manifestaciones neuropsiquiatricas en

pacientes con LES en Guatemala.

n =282 n=101 n =53 n =132
Citalan et al. Carcamo M Castellanos M Estudio
Manifestaciones 2011* 2012** 2014 actual
(%) (%) (%) 2018
(%)
Neurolégicas
Deterioro Cognitivo - (2) - (18.51)
Cefalea ) (15) (66) (71)
Mononeuropatia - - (5) (27.27)
Estado confusional agudo - (2) (11) (14.39)
Evento cerebro vascular (2.13) - (9) (13)
Neuropatia craneal (13.83) - (3) (11)
Convulsiones (8.51) - (18) (10)
Sindrome de Guillain-Barré - - (1) (3.03)
Psiquiatricas
Depresién - (10) - (43.36)
Psicosis (3.9) (2) 3) (5.30)

* Caracterizacion epidemiologica, clinica y terapéutica de pacientes con lupus eritematoso sistémico.®
**Anticuerpos P ribosomales en pacientes con neurolupus.*”

***Manifestaciones neurologicas.”
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