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Resumen

Relacion de la IL — 6 con el diagnostico y el prondstico del LES neuropsiquiatrico

El diagnostico se sustenta en las caracteristicas clinicas utilizando nomenclatura y
descripcion de caso ACR-1999, sindromes clinicos inespecificos con métodos diagnosticos sin
patrones especificos, determinan gran discrepancia en la frecuencia reportada (14% -75%),
faltando una herramienta diagndstica confirmatoria Unica. En revision de la literatura, resalta
la fuerte correlacion reportada por varios autores entre niveles de IL-6 y compromiso
neuropsiquiatrico del LES, motivando la busqueda de esta relacion, con la determinacion de
sus valores en plasma por ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas, multiplexado. Se
logré incluir 10 casos (criterios SLICC: inclusién de pacientes con enfermedad
neuropsiquiatrica atribuibles al LES para uso en estudios prospectivos y al menos un criterio
diagnostico mayor establecido por How). Optimizando precision diagnéstica, cuatro pacientes
debutaron con compromiso neuropsiquiatrico, la presentacion clinica mas frecuente fue
depresion mayor (n=4 casos), psicosis, convulsiones, neuropatia periférica (n=3 casos) y
accidente cerebrovascular o mielitis (1 caso); 50% (n=5) presentd mas de un compromiso
neuropsiquiatrico. En contexto de actividad severa del LES (SLEDIAI-2K en primeros 10 dias
de inclusion con mediana de puntuacion de 16,5), en pacientes con dafio cronico (mediana de
puntuacion 3 en SLICC/ACR-DI) y condicion6 discapacidad moderada a la inclusion al estudio
(mediana de puntuacion 2 en escala HAQ-version espafiola) en 50% (n=5 pacientes) y
discapacidad laboral autoreportada en 40% de los pacientes al seguimiento a 30 dias. No se
detectd la IL-6 en el plasma, excepto en una paciente con afectacion difusa y focal (valor: 1,16
pg/ml, negativo, rango de referencia en adultos sanos: 0 — 5 pg/ml), resultado probablemente
del bajo nivel de reclutamiento, principal limitacion del estudio. Esto impidié el analisis de
comparacion y de asociacion y el alcanzar significancia estadistica con los resultados.

Palabras clave: lupus neuropsiquiatrico, SLEDAI, SLICC/ACR-DI
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Introduccion

Relacion de la IL — 6 con el diagnostico y el pronostico del Lupus

Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico

Introduccion

En la actualidad, el diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico

(NPSLE, por sus siglas en inglés, Neuro-Psychiatric Systemic Lupus Erythematosus; de aqui

en adelante se lo identificard como NPSLE) se sustenta en los signos y sintomas de la

presentacion clinica aplicando la nomenclatura y descripcion de caso (ver Figura 1) del

Colegio Americano de Reumatologia (de aqui en adelante se lo identificara como ACR, por

sus siglas en inglés, American College of Rheumatology) de 1999, aunque, lo inespecifico de

estas caracteristicas clinicas obstaculiza el diagnostico .

Figura 1:

Nomenclatura y definicion de casos para sindromes
neuropsiquiatricos en el LES

(1999, American College of Reumathology)

Sistema Nervioso Central
Meningitis aséptica
Enfermedad cerebrovascular
Sindrome desmielinizante
Cefaleas
Trastornos de los movimientos (Corea)
Mielopatias
Convulsiones
Estado confusional agudo
Trastorno por ansiedad
Disfuncién cognitiva
Trastornos del estado del animo
Psicosis
Sistema nervioso periférico
Poliradiculoneuropatia desmielinizante
subaguda (Sde. de  Guillain - Barré)
Trastornos autonémicos
Mononeuropatias
Miastenia gravis
Neuropatia de los pares craneales

Esta dificultad se explica porque el

lupus eritematoso sistémico (de aqui en

adelante, LES) presenta etiopatogenia
compleja, notable variedad de
presentaciones clinicas, evolucion clinica
impredecible y, ademas, existe escasa
contundencia para el diagnéstico de las
pruebas de laboratorio y de imagenologia
aplicadas. Actualmente, las pruebas para
diagnosticar NPSLE incluyen imagenes de
resonancia magnética cerebral (MRI, por
sus siglas en inglés Magnetic Resonance
Image), electroencefalograma (EEG),

pruebas neuropsicoldgicas y puncidn

lumbar.
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Se informa que estos hallazgos son anormales en algunos pacientes, pero no en todos y, por
lo tanto, ninguno de los hallazgos es especifico para NPSLE. La gran discrepancia en la
frecuencia de afectacion neuropsiquiatrica (de aqui en adelante NP) en pacientes con LES
reportada (14% -75%) demuestra que no existe una herramienta diagndstica confirmatoria
tnica >,

Considerando que las citocinas secretadas por células especificas del sistema inmune
transportan sefiales localmente entre las células y que tienen papeles importantes en el
desarrollo y funcionamiento de la respuesta inmune innata y adaptativa y que las quimiocinas
son citocinas quimioatrayentes que juegan un papel clave en la acumulacion de células
inflamatorias en el sitio de la inflamacidn se han reportado niveles incrementados de citocinas
y quimiocinas proinflamatorias en los fluidos espinales cerebrales (LCR) de pacientes con
NPSLE 810,

Algunos informes han mostrado que citocinas tales como interleucina-6 (IL-6), IL-1, IL-8,
IL-10, factor de necrosis tumoral (TNF) -a, interferon (IFN) -y, proteina quimiotactica de
monocitos 1 (MCP-1)/CCL2, la proteina 10 inducible por interferén gamma (IP-10)/CXCL10
y Fractalkine/CX3CL1, se elevan en el liquido cefalorraquideo, lo que permite que estas
citocinas se utilicen como herramientas de diagndstico 114,

Las citocinas y las quimiocinas se consideran objetivos terapéuticos en varios trastornos
inflamatorios crénicos como el LES *°. En la revision de la literatura realizada por la autora de
este trabajo de tesis, resalta la fuerte correlacion reportada por varios autores entre los niveles
de IL-6 y el NPSLE 81216-19,

En particular lo reportado por Trysberg et al. (2009) 2, quienes midieron en 13 pacientes
con NPSLE y 17 pacientes lUpicos sin compromiso neuropsiquiatrico, los niveles de IL-6
intratecales y plasmaticos y demostraron en el 86% de los pacientes con NPSLE, una elevacion

en casi diez veces de los niveles de IL-6 en el LCR comparando con los niveles en sujetos con



Introduccion

LES sin compromiso NP (P <0.05), y si bien este autor no encontro diferencias significativas
en los niveles séricos de IL-6 entre los pacientes con afectacion del SNC en comparacion con
los pacientes sin afectacion manifiesta del SNC (argumentando a favor de la produccion
intratecal de IL-6 ), para las determinaciones de IL-6 el autor empled técnicas de cultivos
celulares (subclon B9, mas sensible); esto motivo la realizacion del presente estudio buscando
la relacion entre el diagndstico y pronostico del NPSLE con los niveles plasmaticos de IL-6 en
pacientes internados en el Hospital de Clinicas y en el Hospital Nacional de Itaugua por cuadros
agudos y crénicos de compromiso neuropsiquiatrico del LES, empleando la determinacion por
técnicas mas accesibles como las aplicadas en este estudio.

Brey et al.,’> reportaron la importante contribucion de las manifestaciones
neuropsiquiatricas al indice general de actividad y al indice de dafio del LES, lo que sugiere
que las manifestaciones del sistema nervioso son una fuente importante de morbilidad aguda
y crénica en pacientes con LES.

Debido a la variedad de patrones de manifestaciones clinicas del NPSLE, quedan muchos
problemas no resueltos en relacién con los niveles de IL-6 y las caracteristicas clinicas del
LESNP que justifican seguir investigando en esta area.

A pesar de las décadas de investigacion, nuestra comprension de la fisiopatologia
subyacente al NPSLE, en particular, sigue siendo limitada. Numerosos factores contribuyen a
la disfuncion inmune que ocurre en el LES, incluidas las influencias genéticas, ambientales y
hormonales, sin embargo, los componentes contribuyentes o predisponentes que conducen al
tropismo neuroldgico de la enfermedad en algunos pacientes no se han demostrado claramente.

Se han identificado caracteristicas de la patogénesis del NPSLE que podrian estar
directamente relacionadas con manifestaciones clinicas; sin embargo, la complejidad y
variedad de los sintomas del NPSLE y la superposicién clinica con otros trastornos

psiquiatricos perpettan la problematica de que el diagnostico preciso sea dificil y lento. Por lo
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tanto, se necesitan esfuerzos para definir biomarcadores de NPSLE para mejorar la prediccion

de los resultados de la enfermedad y guiar el tratamiento

1,20-21

Objetivos

Objetivos generales

1.

Evaluar la relacion entre la IL-6, en plasma y el diagnéstico de Lupus Eritematoso
Sistémico Neuropsiquiatrico en pacientes del estudio.
Valorar la relaciéon entre la IL-6, en plasma y el pronostico del Lupus Eritematoso

Sistémico Neuropsiquiatrico en pacientes del estudio.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes del estudio.

Explorar la relacion entre el nivel de IL-6 en plasmay la severidad de las manifestaciones
clinicas segun puntuacion en la escala “indice de Dafio de las Clinicas Colaborativas
Internacionales/Colegio Americano de Reumatologia en LES (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics, SLICC/ACR-DI, por sus siglas en inglés) de los
pacientes con NPSLE estudiados.

Examinar la relacion entre el nivel de IL-6 en plasma y el nivel de actividad del LES segun
puntuacion en la escala Indice de Actividad Lupica SLEDAI-2K (por sus siglas en inglés,
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) de los pacientes con NPSLE
estudiados.

Estimar la relacion entre el nivel de IL-6 en plasmay el nivel de compromiso segun escala
de Fazekas, de la sustancia blanca en la Resonancia Magnética Nuclear encefalica, de los
pacientes con NPSLE estudiados.

Valuar la relacion entre el nivel de IL-6 en plasma y la presencia de lesiones hiperintensas

en sustancia gris, alteracion del volumen del cuerpo calloso, atrofia cerebral o accidentes
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cerebrovasculares en la Resonancia Magnética Nuclear encefalica de los pacientes con
NPSLE estudiados.

Caracterizar la relacion entre el nivel de IL-6 en plasma y la presencia en el
electroencefalograma de patron de ondas lentas y/o paroxisticos anormales en los pacientes
con NPSLE del estudio.

Verificar la relacion entre niveles de IL-6 en plasma y la mortalidad a los 30 dias, de los
pacientes con NPSLE incluidos en este estudio.

Establecer la relacion entre niveles de IL-6 en plasma y la discapacidad, por escala de
HAQ-version espafiola (por sus siglas en inglés, Health Assessment Questionnaire) a la
inclusién al estudio y por discapacidad laboral autoreportada a los 30 dias, en pacientes
con NPSLE estudiados.

Comparar los niveles séricos de IL-6 entre los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
Neuropsiquiatrico, los pacientes con LES sin afectacion neuropsiquiatrica y los pacientes

sin LES incluidos en este estudio.

Marco Teorico Conceptual

Estado actual del conocimiento sobre el tema

El lupus eritematoso sistémico es un sindrome clinico complejo que se presenta como una

enfermedad crénica, de naturaleza autoinmune, en cuya etiopatogenia participan factores

genéticos, epigenéticos, ambientales, hormonales e inmunoldgicos 2224, Esta heterogeneidad

del LES presenta inmensos desafios para el diagnostico, el tratamiento y el avance en la

terapéutica. A pesar de estos obstaculos, la mortalidad por LES ha disminuido del 50% en la

era precorticoides (alrededor de 1948) a una supervivencia a 15 afios del 85-95% en la era

moderna.

Si bien las nuevas terapias son en gran parte responsables de mejores resultados, el

diagnostico temprano y un mejor manejo de las manifestaciones y complicaciones especificas

4
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de los 6rganos, en particular las relacionadas con la nefritis lGpica, también han beneficiado a
los pacientes. Sin embargo, alin se registra acumulaciéon de dafio en diferentes 6rganos y
sistemas, asi como la morbi-mortalidad propias del LES, indicando que todavia existe una
necesidad médica sustancial en esta afeccion 2.

Hace maés de 140 afios Kaposi registro la naturaleza sistémica y las manifestaciones de la
enfermedad, reconociendo la afectacion del SNC que adn representa uno de los aspectos
menos entendidos del LES !, a pesar del hecho de que hasta el 75% de los adultos y nifios
experimentaran, en algin momento durante el curso de la enfermedad y en diferentes grados,
los diversos efectos incapacitantes del LES neuropsiquiatrico .

Esta patologia afecta practicamente a todos los 6rganos con manifestaciones cutaneas,
musculoesqueléticas, cardiopulmonares, renales y neuropsiquiatricas, estas Ultimas agrupadas
como lupus neuropsiquiatrico cuya prevalencia varia segn algunos estudios, entre 12 — 95%
20y aunque los eventos neuropsiquiatricos son comunes en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, pero solo un tercio de tales eventos se atribuyen directamente al LES.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas contribuyen de manera importante a la morbilidad
y mortalidad de la enfermedad y, por ende, se han asociado a un pobre pronostico. Se considera
que las lesiones inflamatorias autoinmunes y las vasculares son mecanismos patogénicos
separados responsables del LES neuropsiquiatrico.

Hasta la fecha el diagndéstico de lupus neuropsiquiatrico se basa en caracteristicas clinicas,
utilizando nomenclatura y descripcion de caso del Colegio Americano de Reumatologia —
1999 (ACR — 1999) 4, sin embargo, la inespecificidad de estos sindromes clinicos hace ain
dificil el diagndstico. Esta dificultad es consecuencia de la etiopatogenia compleja, la gran
heterogeneidad de presentaciones clinicas, el curso impredecible de la enfermedad v,
adicionalmente, las pruebas de laboratorio y de imagenologia médica utilizadas que no son

contundentes para el diagnostico.
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Por lo referido, ha sido imperativa la basqueda de biomarcadores, entre los que se han
reportado auto — anticuerpos y otras proteinas. Sin embargo, estos reportes requieren estudios
complementarios para ser validados como prueba diagndéstica y asi poder ser utilizados en la
préctica clinica %°.

Ademas de las manifestaciones clinicas caracteristicas de actividad del LES, mediciones
de anticuerpos, hallazgos del liquido cefalorraquideo, hallazgos especificos de neuroimagen y
exclusion de etiologias alternativas, complementan el manejo diagnostico del paciente con
LES y compromiso neuropsiquiatrico. El tratamiento actual abarca la identificacion y el
manejo del evento incitante, el tratamiento sintomatico y la anticoagulacion o

inmunosupresion segln corresponda en cada caso 2.
Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico, como toda enfermedad autoinmune se caracterizada por la
pérdida de tolerancia a antigenos propios, produccién de autoanticuerpos patogénicos y dafio
a multiples organos ?’. La ruptura de la autotolerancia y la inflamacion sistémica a
consecuencia principalmente de la hiperactivacion de las células B y T periféricas %8, resulta
en altos niveles de autoanticuerpos patdgenos, depositos tisulares de complejos inmunes y, en
Gltima instancia, multiples y diversas lesiones de 6rganos (por ejemplo, piel, rifiones, corazon,
pulmones, cerebro) 231,

Aunque se propone una etiologia multigénica, se desconocen ain muchos detalles ya que
esta patologia es influenciada por factores hormonales y ambientales (por ejemplo, radiacién
UV, contaminantes ambientales, dieta, tabaquismo, infecciones, estrés) 243234,

El curso clinico esta caracterizado por periodos de remisiones y recaidas. En esta patologia
las mujeres son afectadas mas frecuentemente que los hombres, en una razon mujer: hombre

de 9:1 %, principalmente mujeres en edad reproductiva (90% de los pacientes) .
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Segun Tsokos (2011) 3! la prevalencia del LES oscila entre 10 — 150 casos por 100.000
habitantes, con una tasa de supervivencia a 10 afios del 70% *’. Otros autores 3-3° han estimado
que la prevalencia del LES es de 30 a 50 por 100.000 habitantes, lo que equivale a
aproximadamente 500.000 pacientes en Europay 250.000 en los EE. UU. El lupus eritematoso
sistémico es mas comun en personas de ascendencia hispana, africana o asiatica >64%4, Las
disparidades observadas estan en gran medida relacionadas con diferencias genéticas y
exposiciones a entornos locales. EI 90% de los pacientes son mujeres, y generalmente estan
en edad reproductiva.

Un analisis publicado en 2017 proporcioné evidencia de que la ascendencia, la raza y el
origen étnico tienen un gran impacto en las manifestaciones clinicas y la gravedad del LES #2.
La incidencia y prevalencia de LES son mas altas en pacientes afroamericanos, asiaticos e
hispanos, que tienden a desarrollar lupus antes y tienen una enfermedad mas grave y activa,
con dafio a largo plazo y mayor mortalidad, que los pacientes caucasicos “.

Aunque las manifestaciones de presentacion son bastante diversas, las mas comunes
incluyen sintomas constitucionales, erupcion cutanea y artritis. En el otro extremo del
espectro, los pacientes pueden presentar complicaciones graves que amenazan la funcion de
los 6rganos y sistemas, como la nefritis lUpica, las citopenias autoinmunes o la enfermedad del
sistema nervioso.

La mortalidad en el LES ha disminuido en las Gltimas décadas. En un estudio de revision
de la literatura, Urowitz y Gladman (2000) * recopilaron tasas de supervivencia publicadas
entre 1955y 1999, que muestran un aumento en la supervivencia a 5 afios del 50 al 91%. Otro
estudio longitudinal de Cervera et al. (2003) “°, de 1000 pacientes seguidos por mas de 10 afios
encontré una tasa de supervivencia del 92%; sin embargo, con este aumento en la

supervivencia debido a mejores opciones de tratamiento, estos estudios también revelaron una
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mayor morbilidad debido a los efectos secundarios graves de medicamentos como los
esteroides y agentes citostaticos.

Un esfuerzo multinacional conjunto del ACR y la Liga Europea contra el Reumatismo
(European Ligue Against Rheumatism, EULAR, por sus siglas en inglés), publicado en 2019,
ha llevado al desarrollo de nuevos criterios de clasificacion para LES. Esta iniciativa tenia
como objetivo excluir los imitadores de lupus y centrarse en la verdadera enfermedad
autoinmune y promover el LES juvenil y temprano.

En este estudio *° el proceso de derivacion llegd a un umbral, por encima del cual los
expertos clasificarian a los pacientes con LES con el fin de incluirlos en el estudio clinico. Se
identificaron diez dominios jerarquicos (siete clinicos y tres inmunoldgicos), que consisten en
un total de 22 criterios con pesos distintos, con el requisito de una puntuacion total de 10 o

mas para que un paciente individual cumpla los criterios para la clasificacion de LES (ver

Tabla 1).
Tabla 1: Criterios de clasificacion de la Liga Europea contra el Reumatismo de 2019 y del Colegio Americano de Reumatologia para el Lupus
Eritematoso Sistémico
Criterios de entrada: anticuerpos antinucleares con un titulo 21: 80* en células HEp-2 o una prueba positiva equivalente
Criterios aditivos: no cuente un criterio si tiene una explicacion mds probable que no sea lupus eritematoso sistémico. La aparicion de un
criterio en al menos una ocasion es suficiente. Se requiere al menos un criterio clinico. Los criterios no necesitan ocurrir simultaneamente.
Dentro de cada dominio, solo se cuenta el criterio mas alto para la puntuacion total.
Dominios y criterios clinicos Peso Dominios y criterios inmunologicos Peso
Constitucionales Anticuerpos antifosfolipidos o Anticuerpos 2
Fiebre 2 anticardiolipina o anticuerpos anti-B2GP1 o
anticoagulante lGpico
Cutaneo Proteinas del complemento
Alopecia no cicatricial 2 C3 bajo o C4 bajo 3
Ulceras orales 2 C3 bajo y C4 bajo 4
Lupus cutaneo o discoide subagudo 4
Lupus cutaneo agudo 6
Artritis Anticuerpos altamente especificos
Ya sea sinovitis caracterizada por hinchazén o derrame en > dos 6 Anticuerpo anti-ADNds*
articulaciones o sensibilidad en > dos articulaciones mas > 30 minutos de Anticuerpo anti-Smith 6
rigidez matutina. 6
Neuroldgicos
Delirium 2
Psicosis 3
Convulsiones 5
Serositis
Derrame pleural o pericardico 5
Pericarditis aguda 6
Hematoldgicos
Leucopenia 3
Trombocitopenia 4
Hemdlisis autoinmune 4
Renal
Proteinuria >0,5 g/24 h 4
Nefritis ltpica clases Il o V por biopsia renal 8
Nefritis ltpica clases Ill o IV por biopsia renal 10
Clasificar como lupus eritematoso sistémico con una puntuacién de 10 o mas si se cumplen los criterios de ingreso

dsDNA=ADN bicatenario. HEp-2= epitelio humano tipo 2. *: la positividad de anticuerpos antinucleares debe tener en cuenta el valor de
corte individual; el titulo 1:80 ha derivado de una amplia revision de la literatura. T: en un ensayo con especificidad 290% contra controles de
enfermedad relevantes. Adaptado de Aringer M, et al *>. Ann Rheum Dis. 2019.
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En el mismo estudio *°

, la validacién proporcioné una sensibilidad del 96,1% en
comparacion con los criterios de clasificacion de las Clinicas Colaborativas Internacionales en
Lupus Eritematoso Sistémico (SLICC) 2 (cohorte de validacion: 96,7%) y los criterios ACR
446 de 1997 (cohorte de validacion: 82,8%). Los criterios EULAR/ACR arrojaron una
especificidad del 93,4% (cohorte de validacion SLICC: 83,7%; cohorte de validacion ACR
1997: 93,4%). No es sorprendente que los anticuerpos antinucleares sean el biomarcador clave
y el criterio de entrada para la clasificacion EULAR/ACR-SLE. En la fase 1 de la cohorte de
LES temprana, el 99,5% de los 389 pacientes con LES dieron positivo para anticuerpos
antinucleares.

Una revision sistematica de la literatura con meta-regresion de los datos 4 en 13.080
participantes mostré que un titulo de anticuerpos antinucleares de 1:80 o mayor tiene una
sensibilidad del 98%, con un limite inferior del 1C del 95% del 97,0%.

Las frecuencias de pacientes con anticuerpos antinucleares positivos con LES en las
cohortes de derivacion (99,6%) y validacion (99,3%) utilizadas en la clasificacion de LES-
EULAR/ACR fueron similares *°.

Los anticuerpos antinucleares también pueden aparecer en pacientes con afecciones
autoinmunes aisladas (p. Ej., tiroiditis, hepatitis autoinmune) y en aquellos que toman
medicamentos especificos (p. Ej., anticonvulsivantes, inhibidores del factor de necrosis
tumoral, antidepresivos), y no son una firma exclusiva de LES. Aunque algunos pacientes con
LES tienen anticuerpos antinucleares negativos, los nuevos criterios EULAR/ACR-LES no
permiten su clasificacion 474,

El anticuerpo antinuclear se enfrenta a un renacimiento dada su importancia en el esquema

de clasificacion EULAR-ACR 47-#8, Las recomendaciones internacionales *° y del ACR ° para

el diagnostico de anticuerpos antinucleares consideran la inmunofluorescencia de células
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epiteliales humanas como el estdndar de oro. Su uso adecuado proporciona informacion
cualitativa adicional en forma de patrones de anticuerpos antinucleares.

Estos patrones son caracteristicos de los autoanticuerpos subyacentes (es decir,
homogéneos para los anticuerpos anti-ADN bicatenario y anti-nucleosoma; moteado fino para
anticuerpos anti-Ro o anti-La) y tiene una casi olvidada importancia diagnostica. Un desafio
importante de las pruebas de anticuerpos antinucleares, incluso después de la semi-
automatizacion, es la ausencia de estandarizacion 2.

El enfoque metodoldgico multifasico y el sistema de clasificacion resultante que utiliza
anticuerpos antinucleares como criterio de entrada y los criterios ponderados, agrupados
jerarquicamente, constituyen un cambio de paradigma en la clasificacion de LES.

Estos criterios han mejorado la validez de apariencia de este instrumento porque la
estructura y la ponderacion reflejan la perspectiva de una comunidad internacional que
comprende mas de 200 expertos multinacionales de LES en varias disciplinas médicas °2.

El amplio espectro clinico del LES con la variedad de signos y sintomas que comprometen
diferentes 6rganos y sistemas explica el también amplio espectro de subfenotipos, por ejemplo,
nefritis lUpica y neuropsiquiatrico, entre otros. Estos sintomas son causados principalmente
por la inflamacién del tejido conectivo debido a la presencia de anticuerpos dirigidos contra
varios auto epitopos.

El SLEDAI (por sus siglas en inglés, Systemic Lupus Erythematosus Damage Index,
IALES: Indice de actividad del LES en espafiol) es un modelo validado de evaluaciones
globales de clinicos experimentados sobre la actividad de la enfermedad en el lupus.
Representa el consenso de un grupo de expertos en el campo de la investigacion del LES *°.
El SLEDAI registra el dafio que ocurre en pacientes con LES independientemente de su causa

% El “indice de actividad”, define el grado de afeccion Iipica en cualquier momento dado, y
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puede oscilar desde la remisiéon o actividad minima o nula, hasta la actividad grave que
comprometa la vida del paciente.

La determinaciéon del grado o intensidad de la enfermedad, en un momento dado, establece
criterios terapéuticos y, a largo plazo, identifica el grado de dafio progresivo que ha
experimentado el paciente; por ende, es de gran ayuda para el pronostico a largo plazo y
determinante para indicar el tratamiento, existen varias adaptaciones de este cuestionario con
modificaciones significativas /.

En el afio 2000 Gladman y colaboradores *° realizaron una modificacion al SLEDAI, que
se denomin6 SLEDAI-2K, y fue revisado y calificado como acertado para la evaluacion de la
actividad ldpica por lo que se aplicard a los pacientes incluidos en este estudio (ver
Cuestionario SLEDAI-2K para recoleccion de informacion en pacientes IUpicos y evaluacion
de la actividad de la enfermedad, aplicado en este estudio, en Anexos, p 113).

El SLEDAI se aplica en cualquier grupo de edad. Este se ha corroborado con el lupus
eritematoso sistémico infantil y en revisiones recientes del SLEDAI 2K, ademés de sus
variaciones (MEX SLEDAI y el Systemic Lupus Activity Measure-Revised [SLAMRY]).
También se demostré que el MEX SLEDAI es mucho mas facil de interpretar, mas barato y
aplicable 5%61,

Otro parametro desarrollado y validado por Gladman et al., (1996) °¢ para las Clinicas
Colaborativas Internacionales de Lupus Sistémico (SLICC, de aqui en adelante) y el Colegio
Americano de Reumatologia que debe considerarse en el tratamiento del paciente lUpico es el
indice de Dafio de Lupus Eritematoso (IDDLES, siglas en espafiol o SLE-DI por sus siglas
en inglés), que establece el grado de dafio tisular desde el inicio de la enfermedad, y para cuya
evaluacion es necesario que los signos y sintomas se manifiesten al menos seis meses previos

al examen 6062,
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Los dafios en un 6rgano o sistema pueden ser el resultado de una enfermedad previa, una

enfermedad inter-recurrente o el tratamiento. Aunqgue la actividad y el dafio no son iguales, la

actividad acumulada o persistente puede originar dafio tisular, es decir, los procesos

inflamatorios en un tejido especifico inducen dafio progresivo, y a su vez puede agravarse con

cualquiera de los factores mencionados.

La actividad acumulada permite establecer la relacion de dafio y morbilidad, y es

importante reconocer que dicha actividad causa un dafio especifico (6rganos especificos) y por

ello aumento de la morbilidad

56,70

Ademas, debe recordarse que la supervivencia no se debe tan sélo a la enfermedad y los

dafios que causa, sino también a la terapia instaurada o a la aparicion de enfermedades

adicionales, ya sean secundarias o no; por lo tanto, el tratamiento de los pacientes con lupus

eritematoso sistémico consiste en prevenir la muerte por dicha enfermedad y reducir la

morbilidad por la actividad o la terapia "+ (ver Tabla 2).

Tabla 2. indice de dafio del LES: SLICC/ACR-DI 56
Parametro Puntos Parametro Puntos
Ocular Vascular periférico
Catarata, cualquier tipo* 0,1|Claudicacién por 6 meses 0,1
Cambio en retina o atrofia nervio dptico 0,1|Pérdida de tejido, menor (espacio pulposo) 0,1,2
Pérdida significativa de tejido (amputacién digital) * (2 si >1 sitio) 0,1
Trombosis venosa, edema, ulceracion o estasis venosa 0,1
Neuropsiquiatrico Gastrointestinal
Deterioro cognitivo/Psicosis mayor 0,1|Infarto o reseccién* del intestino (por debajo el duodeno) o bazo, higado, 0,1,2
Convulsiones con tratamiento de 6 meses 0,1|vesicula biliar, de cualquier etiologia
ACV * (puntie 2 si mas de 1 vez) 0,1|Insuficiencia mesentérica 0,1
Neuropatia periférica o craneal 0,1|Peritonitis cronica 0,1
Mielitis transversa 0,1|Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal alto * 0,1
Renal Musculoesquelético
Fraccion de filtracion glomerular <50% 0,1|Debilidad o atrofia muscular 0,1
Proteinuria >3,5 g/24 h 0,1|Artritis deformante o erosiva 0,1
Enfermedad Renal Crénica Terminal 3|Osteoporosis con fractura o colapso vertebral 0,1
Necrosis avascular (puntue 2 si mas de 1) 0,1,2
Osteomielitis 0,1
Ruptura tendinosa 0,1
Pulmonar Piel
Hipertensién pulmonar 0,1
Fibrosis (radiologia positiva para) 0,1 |Alopecia crénica cicatricial 0,1
Pulmén cicatricial (radiologia positiva para) 0,1|Cicatrizacién extensa o panniculum (fuera del cuero cabelludo y espacio 0,1
Fibrosis pleural (radiologia positiva para) 0,1|pulposo)
Infarto pulmonar (radiologia positiva para) 0,1|Ulcera cutanea (excluir trombosis) por més de 6 meses 0,1
Cardiovascular Falla gonadal prematura 0,1
Angina o by-pass coronario 0,1
Infarto de mir:tcardio * (pfmtue 2 si mas de 1 vez) 0,1,2[pjapetes (independientemente del tratamiento) 0,1
Cardiomiopatia (disfuncion ventricular) 0,1
Enfermedad valvular (soplo >3/6) 0,1 2 = = B E 7
Pericarditis (gor 6 meses) o pericardiectomia 0,1 Malignidad (excluir displasia), puntte 2 si mas de 1 sitio 0,1,2
SLICC/ACR-DI: indice de dafio de las Clinicas Colaboradoras Internaciones del lupus y del Colegio Americano de reumatologia. Dafio (cambio no
reversible, no relacionado a inflamacion activa) ocurrido desde el debut del LES, diagnosticado por el clinico, presente al menos 6 meses (si no se
estipula otra cosa). Los episodios repetidos deben ocurrir al menos con 6 meses de separacion para puntuar 2. La misma lesion no puede puntuarse 2
veces. *que ocurra en cualquier momento. Adaptado de *¢Gladman D, et al. Arthritis Rheum. 1996
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El indice de dafio también permite establecer protocolos de tratamiento en diferentes
pacientes, esto debido a la multivariabilidad de respuestas y procesos que la enfermedad
desarrolla entre la poblacion.

Asi mismo, permite catalogar a un paciente en un estadio determinado, lo que sera de gran
importancia en su prondstico a corto plazo *. Lo anterior no significa que la actividad sea
igual a dafio, mas bien, la actividad a largo plazo se traduce en dafio.

A lo largo del tiempo los investigadores se han percatado que el SLEDAI-IALES
pronostica los dafios al organismo, segin el grado de severidad. Urowitz y Hiam (2005) "3
demostraron un incremento en los dafios, como osteonecrosis, alteracion de la tiroides, afeccion
coronaria, mayor riesgo de hemorragia del sistema nervioso central, entre otros >7°,

Con las nuevas estrategias terapéuticas y los indices, la gravedad de manifestacion del
SLEDAI-IALES ha disminuido de 25 a 11.9 (p=0.0001) y cada década su media ajustada ha
disminuido de 9.7 a 6.0 (p<0.0001) 7.

Urowitz (2012) " y también sefiala que los pacientes manifiestan enfermedad de mayor
duracion, pero menor actividad y dafio, quiza debido al inicio rapido de nuevas terapias, al
menor consumo de corticoesteroides, a la disminucion de las dosis acumuladas y de la
mortalidad (de 14 a 1.8%) en Estados Unidos.

La actividad del lupus eritematoso, principalmente en sus inicios, es un factor prondstico
de complicaciones.

La afectacion del sistema nervioso en el lupus eritematoso sistémico puede manifestarse
como un rango de caracteristicas neuroldgicas y psiquiatricas, que se clasifican utilizando las
definiciones de casos ACR para 19 sindromes neuropsiquiatricos.

En este contexto, el compromiso neurolégico en el LES incluye las diversas
manifestaciones psiquiatricas y neuroldgicas que se producen secundariamente al dafio de las

estructuras del sistema nervioso central (SNC) y su importancia clinica radica en el impacto
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que produce en la mortalidad y en la calidad de vida, en los distintos sistemas de puntuaciones

de gravedad del cuadro clinico y del dafio organico 534,
Lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico

Aproximadamente un tercio de todos los sindromes neuropsiquiatricos en pacientes con
LES son manifestaciones primarias de autoinmunidad relacionada con LES, siendo los
trastornos convulsivos, las enfermedades cerebrovasculares, el estado confusional agudo y la
neuropatia los mas comunes.

Tales eventos de LES neuropsiquiatricos primarios son consecuencia de microvasculopatia
y trombosis, o de autoanticuerpos y mediadores inflamatorios.

El diagndstico de NPSLE requiere la exclusion de otras causas y la evaluacion clinica
dirige la seleccion de investigaciones apropiadas.

Estas investigaciones incluyen la medicion de autoanticuerpos, analisis de liquido
cefalorraquideo, estudios electrofisioldgicos, evaluacion neuropsicoldgica y por neuroimagen
para valorar estructura y funcion cerebrales’.

El LESNP puede preceder, coincidir o seguir al diagnéstico de LES, pero comiUnmente
(50-60% de los casos) se produce en el primer afio después del diagnéstico de LES vy, en
presencia de actividad generalizada de la enfermedad (40-50%) *’.

Dependiendo de los autores, un nimero variable de pacientes IUpicos (15 — 75%) se
presentan con sintomas neuropsiquiatricos que abarcan todo el espectro de disfunciones
psiquiatricas 8.

Los sintomas neuropsiquiatricos pueden ser una complicacién importante del lupus
eritematoso sistémico; entre los pacientes con LES neuropsiquiatrico, las manifestaciones

neuropsiquiatricas contribuyen considerablemente a la morbilidad y la mortalidad.
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Es por tanto, importante considerar el uso racional de los métodos auxiliares del

diagnostico al momento de la sospecha de NPSLE de modo a optimizar recursos y beneficiar

al paciente con un diagnéstico oportuno (ver Tabla 3).

Tabla 3. Evaluacion del compromiso neurolégico en el LES °2

Prueba Indicacién

Hemogramay pruebas  Excluir causas secundarias de las

serologicas. manifestaciones neuropsiquiatricas.

Pruebas inmunoldgicas. Evaluacion de manifestaciones
neuropsiquiatricas.

Evaluacion del LCR Fiebre u otros signos de infeccion
del SNC

Resonancia Magnética  Evento neuropsiquiatrico focal.
Sindrome antifosfolipidico

Electroencefalografia Crisis epilépticas

ECG (con/sin Enfermedad cerebrovascular
monitorizacion 24 h)

Ecocardiograma Enfermedad cerebrovascular
Doppler de arterias Enfermedad cerebrovascular
carotideas

Examen oftalmoldgico  Pérdida visual

Busqueda de signos de hipertension

endocraneana

Utilidad diagnéstica

Identificacion de infecciones, trastornos metabdlicos, déficit de vitaminas,
enfermedad hepdtica o tiroidea.

Ac anti-rribosomales (S 25-72%; E 75-80%).

Ac anti-neuronales (S 77%; E 96%).

Ac-anti-gangliésidos (utilidad no confirmada, RR 3,7-4 para SPSLE).

Excluir neuroinfeccion. Pleocitosis leve (22-33%). Hiperproteinorraquia
(30-66%). Hipoglucorraquia (8-42%). Aumento de IL-6. Aumento indice I1gG
(S 75%; E 100%). Bandas oligoclonales (S 55%; E 92%). Ac-antineuronales
(utilidad no definida, VPP 88%; VPN 61%).

Descarta tumor cerebral, absceso, leucoencefalopatia progresiva
multifocal, infeccion del SNC (realce meningeo).

Anormal en fase aguda (70-80%): descarga epileptiforme (50-70%), ondas
difusas lentas (30-50%). Actividad epileptiforme predice recurrencia de
convulsiones (VPP 73%; VPN 79%).

Identificacion de anormalidades en el ritmo cardiaco o isquemia
miocardica.

Deteccion de anormalidades estructurales del corazén como origen de
émbolos (valvulopatias, foramen oval permeable mas aneurisma del
septum, trombos intracavitarios entre otros).

Deteccion de lesiones ateroscleréticas y guias de endarterectomia.

Deteccion de papiledema.

NPSLE: lupus neuropsiquiatrico, E: especificidad, S: sensibilidad, VPN: valor predictivo negativo, VPP: valor predictivo positivo. Adaptado de

Diaz-Cortés, D. Rev Colomb Reumatol. 2015:;22(1):16-30 °2.

Diagnostico del lupus neuropsiquiatrico.

Las manifestaciones clinicas de NPSLE son amplias y pueden involucrar el SNCy el SNP;

por lo tanto, no existe una prueba diagndstica unica para NPSLE, y el diagnostico sigue siendo

principalmente un ejercicio de exclusion 2.

La clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia #, que en 1999 reconocid las 19

amplias manifestaciones neuropsiquiatricas del LES, ya sea comprometiendo al SNC (doce

sindromes que, a su vez, pueden ser focales o difusas) o afectando al sistema nervioso

periférico (SNP, siete sindromes) ’®, fue ampliamente adoptada y significativamente util desde

el punto de vista clinico, pero presenta ciertas limitaciones con respecto a la variedad de

sintomas y su atribucion especifica al LES 8.
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Utilizando la clasificacion del ACR — 1999 para NPSLE 4, que unifica y define criterios
de clinica, laboratorio e imagenes o pruebas psicoldgicas para cada sindrome, la prevalencia
de NPSLE varia de 37 a 91% en seis estudios >58%8 (ver Tabla 4) que utilizaron los mismos
criterios diagndsticos.

Tabla 4. Frecuencia de las manifestaciones del NPSLE en 6 estudios que aplicaron los 19 criterios ACR-1999

Manifestaciones NPSLE Finlandia  Texas Londres y Cagliari Canada Alburquerque  Santiago
Referencia 5 4 75 76 74 77
Nimero de pacientes estudiados 46 12 323 111 75 83
Afios duracion LES 14 8 11 10 8 5
Frecuencia NPSLE (%) 91 80 57 37 95 42
Frecuencia de cada manifestacion (%) % % % % % %
Trastornos del dnimo 44 51 17 16 57 29
Trastornos ansiosos 13 24 7 1 21 16
Disfuncidn cognitiva 80 79 11 3 55 7
Estado confusional agudo 7 0 4 5 35 6
Cefalea lUpica 54 57 24 28 72 3
Enfermedad cerebrovascular 15 2 18 5 12 5
Psicosis 0 5 8 3 12 3
Sindrome desmielinizante 2 0 1 3 4 1
Mononeuropatia 0 8 2 0 1 1
Meningitis aséptica 2 0 0 1 1 0
Convulsiones 9 16 8 2 1 0
Coma 2 1 1 0 51 0
Mielopatia 0 4 1 1 7 0
Miastenia gravis 2 0 5 0 1 0
Neuropatia par craneano 7 2 2 4 0 0
Polineuropatia 28 22 3 ) 1 0
Guillain-Barré 0 0 1 0 0 0

*En el estudio de Santiago 2011 se consideré como déficit cognitivo sélo a los casos graves. **No se encontré plexopatia
ni trastorno autonémico en ninguno de los 6 estudios. Adaptado de Ledn T, et al. Rev Med Chile 2012;140:1333-4183,

En el 2001 Ainiala et al., 8! revisaron la categorizacion original de 1999 y retiraron
sintomas neuropsiquiatricos menores como cefalea y trastorno de ansiedad.

Esta nueva clasificacion afectaria sin dudas, la prevalencia del NPSLE, marcando alin mas
la problematica de la falta de consenso en el diagnostico claro y sin controversias de NPSLE
(por ejemplo, definicion de discapacidad, seleccion de pacientes y de herramientas para
evaluacion cognitiva utilizados) y habilitando la propuesta de nuevos criterios diagnosticos,
aunque ninguno de ellos alcanzara tanto alta sensibilidad como especificidad.
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Asi, no existe consenso actualmente acerca de los criterios de inclusion o exclusion para
NPSLE lo que ocasiona un sobrediagndéstico con la consecuente administracion innecesaria de
terapia inmunosupresora 8687,

Los pacientes con NPSLE pueden subdividirse en NPSLE primario y secundario. En el
40% de los casos, el NPSLE es consecuencia de causas secundarias, como el trastorno
metabolico basado en el dafio del LES a érganos distintos del cerebro o debido a los efectos
secundarios del tratamiento farmacoldgico.

Estas condiciones se conocen como NPSLE secundario. En el 60% restante de los casos,
los sintomas se atribuyen a la afectacion primaria del LES del cerebro, que se conoce como
NPSLE primaria .

Uno de los desafios de la clasificacion tan completa de los eventos neuropsiquiatricos del
ACR-1999, es determinar su atribucion al LES o a otras causas.

Para abordar esto, las Clinicas Colaboradoras Internacionales en Lupus Sistémico
desarrollaron reglas para su uso en estudios prospectivos de enfermedad neuropsiquiatrica en
la cohorte de inicio de SLICC.

Los factores considerados incluyen:

1. el intervalo entre el diagndstico de LES y el inicio de los eventos NP (es decir, cuanto
mas largo sea el intervalo entre el evento NP y el diagnostico de LES, menor serd la
probabilidad de causalidad),

2. factores concurrentes no LES (es decir, identificacion de causas potenciales o factores
contribuyentes para cada sindrome NP en el glosario que acompafia a las definiciones de casos
ACR)y

3. la alta frecuencia de algunos eventos de NP en la poblacion general 8 (es decir, haciendo

imposible atribuir correctamente estos eventos).
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Por lo tanto, dolores de cabeza aislados, ansiedad, depresion leve (incluidos los trastornos
del estado de animo que no cumplen los criterios para “episodios similares a - episodios
depresivos mayores"), deterioro cognitivo leve (déficits en menos de 3 de los 8 dominios
cognitivos especificos) y polineuropatia sin confirmacion electrofisiolégica no fueron
atribuidos a LES %,

Usando este enfoque &, la proporcion de eventos NP atribuidos al LES varia entre el 19%
y el 38% y afecta del 6 al 12% de los pacientes con LES recién diagnosticados en el primer
afio de la enfermedad .

Aunque la frecuencia acumulativa de eventos NP aumenta con el tiempo en pacientes con
LES, la atribucion proporcional permanece constante &,

En un estudio reciente %, se agregd un cuarto componente al modelo de atribucion SLICC
Ilamado "factores favorecedores”, que se refiere a variables que respaldan la atribucion de un
evento NP al LES, derivado de las recomendaciones de la Liga Europea contra el Reumatismo
sobre NPSLE y un panel de expertos ”’.

Se asignaron pesos a las variables de los 4 componentes, generando una puntuacion entre
0y 10, con una puntuacion mas alta indicando una mayor probabilidad de que el evento NP
se atribuya al LES.

Utilizando la determinacion por el médico de la atribucion como el comparador, la
puntuacion de corte Optima fue > 7, con una sensibilidad del 87,9% y una especificidad del
82,6%.

La adicidn de este cuarto componente aumenta la capacidad de distinguir cuando un
sindrome NP es atribuible al LES versus a una comorbilidad competitiva.

El manejo diagndstico del NPSLE 2 debe incluir evaluacion clinica de signos y sintomas,

valoracion minuciosa del estado neuroldgico, pruebas seroldgicas, examen del liquido
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cefalorraquideo (LCR), estudios de electroencefalograma (EEG) y de resonancia magnética

nuclear (RMN) encefélica (ver Figura 2).

Sospecha de Busque diagndsticos
g No dif ol
compromiso < lferenciales
del SNC/SNP a
por LES Confirme diagnéstico de LES o

Cumple criterios EULAR/ACR-2019,
ACR o SLICC?

Si

\ 4

Oriente el tipo de compromiso de acuerdo a la

clinica 910
Meningitis aséptica Convulsiones ACV Cefalea lipica Psicosis Déficit cognitivo Movimientos
ldpica anormales

Figura 2. Abordaje diagndstico del NPSLE

SNC: sistema nervioso central. SNP: sistema nervioso periférico. ACV: accidente cerebrovascular. Adaptado de Diaz-Cortés, D. Rev
Colomb Reumatol. 2015. ° ACR Ad Hoc Committee on Neuropsychiatric Lupus Nomenclature. Arthritis Rheum. 1999.%° Hanly, J.G. Nat
Rev Rheumatol. 2014

Estudio del liquido cefalorraquideo.

El andlisis rutinario de liquido cefalorraquideo es util en todos los pacientes con LES con
un cambio en el estado neuroldgico. Una ventaja importante de examinar el LCR en pacientes
con LES que presentan enfermedad NP es que permite excluir infecciones.

Los hallazgos inespecificos, como la elevacion de los glébulos blancos y las proteinas,
ocurren en hasta un tercio de los pacientes con NPSLE activo *3; sin embargo, la pleocitosis
en ausencia de infeccion deberia aumentar la sospecha de NPSLE aguda, lo que requiere una
terapia mas agresiva %,

En un estudio de West et al. (1995) %, los pacientes con presentaciones difusas o complejas
tenian mas probabilidades de tener un indice de LCR elevado, bandas oligoclonales y

anticuerpos antineuronales en LCR.
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En un pequefio grupo de pacientes con psicosis lGpica, Shiozawa et al., (1992) %
encontraron niveles elevados de interferon alfa en el LCR.

En un estudio reciente %, se encontraron niveles significativamente mayores de citocinas,
IL-6 e IL-8, en pacientes con NPSLE en comparacion con pacientes con LES sin afectacion
cerebral. Ademas, se encontraron concentraciones crecientes de productos de degradacion
neuronal, proteina triplete de neuro-filamentos (NFL) y proteina acida fibrilar glial (GFAP)
en el LCR. EI NFL y el GFAP tenian valores predictivos positivos y negativos relativamente
altos para la participacion del SNC en el LES, lo que sugiere que estos marcadores
posiblemente podrian ser herramientas Gtiles para el diagndstico y la monitorizacién de
pacientes con NPSLE.

El analisis de LCR puede contribuir a la evaluacion diagnostica de NPSLE; sin embargo,
se necesitan datos longitudinales adicionales para confirmar la especificidad (86%) y la
sensibilidad (100%) observadas por West y sus colegas cuando se usa el analisis de LCR en
combinacion con la determinacion de anticuerpos antiribosémicos-P en suero %%,

Evaluacion electroencefalografica.

El EEG convencional tiene un valor limitado para la evaluacion diagnostica de pacientes
con NPSLE. El hallazgo no especifico de actividad anormal de onda lenta en aproximadamente
el 20% de los pacientes con LES sugiere una afectacion global del cerebro'®-1: sin embargo,
no se han observado correlaciones entre el EEG convencional y la evaluacion
neuropsicoldgica.

Waterloo et al., (1992) % informaron que la sensibilidad del EEG para la afectacion
cerebral en el LES varia del 33 al 85%. EI EEG es sensible a los trastornos convulsivos,
infartos lobulares grandes, hemorragia del SNC y trastornos del movimiento. EI EEG
cuantitativo (QEEG, por sus siglas en inglés) utiliza estadisticas paramétricas para comparar

las medidas de EEG obtenidas de un paciente individual con las obtenidas de una base de datos
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de individuos normales con regresion por edad, y esta libre de sesgos culturales y étnicos. La
sensibilidad informada del QEEG es del 87% y la especificidad es de alrededor del 75% para
detectar la participacion del cerebro en el LES. EI QEEG es més sensible que el EEG y se han
demostrado anormalidades del QEEG en el 87% de los pacientes con NPSLE definidos, el
74% de los pacientes con NPSLE probable y el 28% de SLE sin sintomas de NP.

En un estudio de 52 pacientes con LES por Ritchlin et al., (1992) 1%, el QEEG fue més
sensible que la resonancia magnética convencional en la deteccion de sintomas de NP y fue
capaz de diferenciar entre diferentes manifestaciones neuropsiquiatricas; sin embargo, estos
resultados se lograron utilizando un esfuerzo extenso para evitar la selecciéon de artefactos
durante el registro en linea y durante la seleccién de época de EEG fuera de linea.

Aunque el QEEG es mas especifico que el EEG por su naturaleza cuantitativa, tiene una
alta tasa de falsos positivos. Ademas, no diferencia entre NPSLE activo y factores de confusion
tales como epilepsia idiopatica, trastornos cognitivos no relacionados, efectos de drogas,
trastornos afectivos primarios y encefalopatia metabolica.

Aun asi, el QEEG puede contribuir al diagnéstico de NPSLE confirmando la presencia de
un trastorno convulsivo, determinando la anormalidad cerebral cuando otros métodos fallan o
confirmando la muerte cerebral 100201,

Valoracion por neuroimagenes.

Se ha encontrado que la tomografia computarizada (TC) del cerebro es anormal en 29 a
59% de los pacientes con NPSLE %4,

En un estudio realizado por Gonzélez Scarano et al., 1® el hallazgo de CT més comun en
una serie de 29 pacientes con NPSLE fue el agrandamiento del surco, con o sin agrandamiento
ventricular, que fue mas prominente en pacientes con psicosis 0 demencia. Ademas, se
observaron infartos y hemorragias intracraneales en este estudio. Jacobs y sus colaboradores

no encontraron anormalidades en la TC en un grupo de 13 pacientes con NPSLE 1.
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La tomografia computarizada es particularmente insensible para las patologias
subyacentes a las presentaciones no focales, como convulsiones, estados de confusion,
depresion mayor y trastornos cognitivos 1°’; por lo tanto, la TC solo debe considerarse como
un enfoque primario cuando la resonancia magnética no se tolera, no esta disponible o esta
contraindicada 0%,

Dado que una verdadera vasculitis del SNC es rara en NPSLE 94198110 | angiografia por
sustraccion digital (DSA) no tiene cabida en la evaluacion diagnostica primaria del LESNP.

A menudo es normal en NPSLE y rara vez es necesario debido a la disponibilidad de otras
modalidades de imagenes de vasos °; sin embargo, en los pocos casos en los que se sospecha
una verdadera vasculitis del SNC, el DSA aun puede estar indicado 1112,

Usando tomografia computarizada de emision de fotdn Unico (SPECT, por sus siglas en
inglés), se puede medir el flujo sanguineo cerebral después de la inyeccion de trazadores
radiomarcados. Las exploraciones con SPECT a menudo son anormales en pacientes con LES
y NPSLE, lo que indica la presencia de anormalidades regionales del flujo sanguineo cerebral.
El hallazgo méas comun en estos pacientes es la hipoperfusion parcheada, irregular.

Huang y sus colegas 3 encontraron que el 16bulo parietal es el mas comun y el cerebelo
la ubicacién menos comun de hipoperfusion en un grupo de 78 pacientes con NPSLE y SLE.
También se ha encontrado una correlacién de la hipoperfusién parietal y occipital izquierda
con deficiencias cognitivas (memoria a corto plazo e inteligencia visuoespacial).

Existe cierta controversia sobre la utilidad de SPECT en la evaluacién de pacientes con
NPSLE. Algunos autores sostienen que SPECT es una buena herramienta de diagnoéstico, que
muestra asociaciones claras entre las anomalias de SPECT y los sintomas clinicos 113114115,

Aun asi, debido a su limitado poder de resolucion de aproximadamente 500 um, y dado
que en vasculitis del SNC se ven afectados vasos con un diametro menor, el DSA tiene una

sensibilidad limitada para detectar esta afeccion 112116,
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Otros, sin embargo, no encontraron correlacion entre los signos neuropsiquiatricos y
SPECT, y sienten que SPECT no tiene valor agregado a otras técnicas de imagen 112117118,

La no especificidad del SPECT se ilustra adicionalmente mediante las siguientes
observaciones: en primer lugar, no permite diferenciar el accidente cerebrovascular
irreversible de las anormalidades neuroldgicas reversibles; en segundo lugar, no puede
distinguir nuevas lesiones cerebrales de las antiguas; en tercer lugar, es dificil diferenciar el
NPSLE activo de los trastornos de confusion como la disfuncion cognitiva cronica, el dolor
de cabeza primario, las convulsiones primarias, la depresion primaria y la enfermedad
cerebrovascular establecida 1*°.

Aunque la hipoperfusion es un hallazgo comun en las exploraciones SPECT en pacientes
con NPSLE. EI SPECT no es util en la practica clinica diaria y agrega poco a la evaluacion
diagnostica de los pacientes con NPSLE debido a la baja especificidad de las anormalidades
observadas.

Mediante la tomografia por emisién de positrones (PET), se puede medir la absorcion
de glucosa, el consumo de oxigeno cerebral y el flujo sanguineo cerebral. Los examenes de
PET a menudo son anormales en pacientes con LES, y muestran multiples defectos focales en
la absorcion de oxigeno, glucosa y en el flujo sanguineo cerebral 120121,

El hipometabolismo parietooccipital es el hallazgo mas notorio en pacientes NPSLE con
sintomas neuroldgicos y psiquiatricos no focales 122123,

En pacientes con LES, el PET puede detectar anormalidades cuando otras modalidades de
imagen no lo hacen. En un grupo de pacientes con LES con hallazgos normales de resonancia
magnética, Kao y sus colegas encontraron disminuciones en el metabolismo de la glucosa y
en el flujo sanguineo cerebral regional (rCBF) en pacientes con NPSLE grave, mientras que
el metabolismo de glucosa normal con disminuciones en el rCBF se observd en pacientes con

LES con y sin sintomas NP 120124,
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En otro estudio se encontré un aumento en el metabolismo de la glucosa en el cuerpo
estriado en un grupo de nueve pacientes con NPSLE. Esto se atribuyé a un proceso
inflamatorio basado en anticuerpos neuronales dirigidos contra el nucleo caudado y
subtaldamico. Se sugirio que este fendmeno puede perjudicar las sefiales inhibitorias en el
cerebro, lo que lleva a sintomas difusos, y especialmente a la corea 1%,

Aunque la PET es una técnica sensible para detectar cambios cerebrales en NPSLE, carece
de especificidad. Los trastornos confusos, como el dolor de cabeza primario, los trastornos
afectivos primarios, las convulsiones primarias y los trastornos cognitivos que no son LES
también pueden dar lugar a anomalias %,

Ademas, se requiere una imagen anatomica (MRI/CT) para identificar lesiones focales
obvias o lesiones antiguas no relacionadas con la condicion actual que da como resultado
anormalidades en la PET. En base a estas limitaciones combinadas con la disponibilidad
limitada de esta técnica, la PET no es una investigacion de rutina para uso clinico en pacientes
con NPSLE 101124,

La resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés) juega un papel importante en el
diagnostico de pacientes con LES con sintomas de NP. La resonancia magnética puede ayudar
a diferenciar la NPSLE secundaria de la NPSLE primaria mediante la deteccidén de anomalias
que no estan causadas directamente por la afectacion del LNS en el SNC, como abscesos
cerebrales, leucoencefalopatia multifocal progresiva y aneurismas micoticos 1.

Ademas, la resonancia magnética puede revelar anomalias en la NPSLE primaria. Los
hallazgos de MRI méas comunes en NPSLE son pequefias hiperintensidades focales
puntiformes (en imagenes de recuperacion de inversion atenuada con fluido T2 o FLAIR) en
la sustancia blanca subcortical (15-60%) y atrofia cerebral. También se ha informado de
dilatacion ventricular, infartos cerebrales, hiperintensidades de la sustancia blanca

periventricular y profunda e hiperintensidades de materia gris 10%126-130,

24



Introduccion

En NPSLE, las anormalidades en los ganglios basales y el compartimento infratentorial se
encuentran con poca frecuencia, y cuando se encuentran no estan correlacionadas con la
actividad clinica 129131133,

Las hiperintensidades de la sustancia blanca focal pequefia se encuentran principalmente
en la sustancia blanca subcortical, especialmente en las regiones frontoparietales, pero también
se ven en otras partes del cerebro 104106-107.127,131,134-137

A veces, estas lesiones se extienden tanto en gris como en sustancia blanca 341, La
importancia de las lesiones focales de sustancia blanca en NPSLE sigue sin estar clara, ya que
las anormalidades de sustancia blanca también estan presentes en el 20% de la poblacion
normal menor de 50 afios, aumentando a 90% para sujetos sanos mayores de 70 afios **°.

Los informes sobre la prevalencia de atrofia global en NPSLE varian ampliamente (11—
82%) probablemente debido a la naturaleza subjetiva de los métodos utilizados para medir la
atrofia global y las diferencias en las poblaciones de pacientes 112128.132,134.140-142

Aunque en los pacientes con NPSLE, las anomalias en la MRI se encuentran con mayor
frecuencia que en los pacientes con LES sin sintomas de NP, un nimero considerable de
pacientes con NPSLE florido no tienen anormalidades en las exploraciones de resonancia
magnética convencionales 106126.128131-132,134,141,143-144 | a5 estimaciones informadas de la
apariencia cerebral normal en la MRI varian del 11 al 69% de los pacientes con NPSLE. En
particular, la resonancia magnética convencional tiende a ser normal en pacientes con sintomas
neuroldgicos difusos, no focales 106:126:132,134,143,145

Entre los pacientes con NPSLE sin sintomas NP activos, se pueden observar lesiones
cronicas en el 25-50% de los casos. La prevalencia de estas lesiones aumenta con el aumento
de la duracion de la enfermedad y con antecedentes de NPSLE 133:135137.140,146

Las lesiones agudas a veces se pueden diferenciar de las cronicas por la falta de bordes

discretos, la intensidad intermedia en las imagenes ponderadas en T2, su tamafio intermedio,
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su patron de encaje y filamentoso, su ubicacion peculiar a menudo siguiendo la unién de la
materia gris-blanca a lo largo de los surcos y las circunvoluciones suponiendo una estructura
en semiluna, la presencia de hiperintensidad de materia gris suprayacente o adyacente, su
posible resolucion en estudios de seguimiento y mejora después de la administracion de
gadolinio 107,134,147.

Ademas, se informa que las lesiones activas en NPSLE son visibles en iméagenes
ponderadas en T2 con mayor intensidad de sefial y pueden localizarse tanto en materia blanca
como gris 101,107,137,146,147_

En particular, se pueden encontrar anomalias de la sustancia blanca bilaterales extensas
sugestivas de edema en los hemisferios cerebrales, el tronco encefalico y el cerebelo, y pueden
estar asociadas con hipertension, hipertension intracraneal benigna (seudotumor cerebral) y
otros signos clinicos de NPSLE activo 12197148 | as lesiones agudas pueden tener una buena
correspondencia anatomica con la disfuncion recién adquirida y pueden ser reversibles con la
terapia con corticosteroides.

Ademas, se han encontrado lesiones focales y puntuales de alta intensidad en la materia
blancay gris en pacientes con convulsiones generalizadas, y estas lesiones tienden a resolverse
répidamente 101,107,134,145,147.

Se han encontrado asociaciones entre el nimero de lesiones en la sustancia blanca y la
presencia de sintomas NP en pacientes con LES e indices de enfermedad para NPSLE y LES
130,143-144.149- sin embargo, otros estudios no encontraron asociacion entre pequefias lesiones
focales puntuadas en la sustancia blanca periventricular y subcortical y la presencia de
Sl'ntomas de NP 106,131,132,150—151_

Se penso que las lesiones reversibles de la sustancia blanca representaban edema, espacios

perivasculares dilatados llenos de agua, gliosis, desmielinizacion o dafio tisular debido a
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lesiones inflamatorias vasculopaticas en vasos pequefios, 1o que resulta en la ruptura de la
barrera hematoencefélica 107:126.132.145,

En otro estudio, las &reas de aumento de sefial, en sustancia blanca subcortical, sustancia
blanca profunda y materia gris no mejoraron después del tratamiento con esteroides, lo que
sugiere infartos (micro) o lesiones en los tejidos residuales 106:107.132-133,145.152 1| 4 reversibilidad
de las lesiones de la materia gris en asociacion con la mejoria clinica también se ha descrito
en otros estudios 129134153,

El NPSLE primario cubre una amplia gama de manifestaciones que pueden dividirse en
focales y difusas. Los sintomas focales fuertemente asociados con la aparicion de eventos
tromboembdlicos (p. Ej., convulsiones, enfermedad cerebrovascular, meningitis aséptica)
generalmente resultan de un accidente cerebrovascular que ocurre en una estructura especifica
y pueden detectarse facilmente mediante resonancia magnética (MRI).

Por otro lado, los sintomas difusos neuroldgicos, psiquiatricos y cognitivos (p. Ej.,
depresion, disfuncion cognitiva, desordenes del estado de animo y ansiedad, estado
confusional agudo, psicosis) son mucho mas dificiles de identificar con precisién mediante
resonancia magnética y también pueden tener consecuencias debilitantes para los pacientes
9LI54-135 ' A pesar de las estrictas definiciones de casos de ACR y la extensa investigacion, el
NPSLE primario sigue siendo un diagndstico per exclusionem.

Se propone que los sintomas difusos ocurren debido a procesos neuroinflamatorios tanto
en la periferia como en el SNC.

Se han relacionado mas de veinte autoanticuerpos (once especificos del SNC y nueve
sistémicos) y varias citoquinas séricas o, con mayor especificidad en el liquido cefalorraquideo

de los pacientes con el diagndstico de NPSLE. Las manifestaciones focales pueden detectarse

mediante técnicas aplicadas a la MRI y usualmente reflejan enfermedad vascular cerebral,
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trombosis y activacion del complemento. También se reportd la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (aPL) en el LCR con algunos de estos eventos 76:1,

Los sintomas difusos son mas dificiles de diagnosticar 4

y parecen relacionarse con la
inflamacién producida por varios mediadores (interferon alfa, antirreceptor de NMDA y
autoanticuerpos anti-P ribosomales) que inducen no solo aumento de la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica (BHE) sino también de otras barreras bioldgicas.

Segun reporta Gelb et al. % la funcion anormal de la BHE en el plexo coroideo es
responsable de la exposicion del cerebro a los anticuerpos neuropaticos, probablemente que se
produce una infiltracion linfocitaria intratecal considerable a través de la BHE (a nivel del
plexo coroideo), acompariada de hiperpermeabilidad epitelial a los anticuerpos 19163,

Un problema critico con el diagndstico de NPSLE sigue siendo la falta de biomarcadores
objetivos y especificos. Recientemente se ha sefialado que niveles anormales de citoquinas en
el LCR juegan un importante papel en la patogénesis del NPSLE. Entre ellas, se ha demostrado
fuerte correlacion entre la IL-6 y el NPSLE 121617,

Como se menciond previamente, en el NPSLE se distinguen dos mecanismos patogénicos
distintos, aunque potencialmente complementarios, el dafio vascular/trombdtico secundario a
anticuerpos antifosfolipidicos y el dafio inflamatorio secundario a otros autoanticuerpos,
citoquinas proinflamatorias (IL-6, IFN-alfa) y a disrupcién de la BHE (favorecida entre otras
cosas, por la activacién del complemento y la union de complejos inmunes a las células
endoteliales) 164165,

En la actualidad, la implementacién de modalidades de neuroimagen anatémicas y
funcionales no invasivas es altamente recomendada para la identificacion de consecuencias de
mecanismos patogénicos que impactan estructura, metabolismo y funcionalidad del cerebro.

La MRI detecta sefiales gracias a las propiedades de los nucleos de hidrégeno en las

moléculas de agua y grasa, que se encuentran en tejidos bioldgicos, incluido el cerebro. Es la
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técnica de neuroimagen mas relevante para la deteccion de alteraciones estructurales en el SNC
(p. Ej., Atrofia cortical, lesiones focales periventriculares y subcorticales de la sustancia blanca,
cambios difusos de la sustancia gris, volumen reducido del cuerpo calloso o hipocampo) ¢
Por lo tanto, es particularmente sensible a la deteccion de manifestaciones agudas de NP focal
53’167_174.

Desafortunadamente, su valor diagnostico sigue siendo limitado ya que, en el caso de
manifestaciones difusas, la MRI generalmente da resultados poco notables o muestra
anormalidades inespecificas.

Peor aun, la anormalidad cerebral en la MRI se puede observar en pacientes con LES sin
sintomas de NPSLE e incluso a veces se detectan en individuos sanos!">77,

Hoy en dia, existen varias modalidades de imagen avanzadas que, idealmente, deberian
implementarse para identificar las caracteristicas funcionales de NPSLE y permitir su
diagndstico 167178183,

Impacto del lupus neuropsiquiatrico en el paciente con LES.

Pacientes con NPSLE muestran un indice aumentado de dafio de 6rganos y alto grado de
discapacidad laboral lo que ilustra la severidad del LES en este subfenotipo. Las
manifestaciones clinicas del NPSLE estan asociadas a disminucion de la calidad de vida %6184+
185 'y cuando son severas, contribuyen de manera importante a la morbilidad y mortalidad de
los pacientes lapicos €.

Varios autores destacan que los eventos neuropsiquiatricos se asocian con un impacto
negativo significativo en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) informada por el
paciente, independientemente de la atribucion y el ajuste de la actividad global de la
enfermedad de LES, dafio organico acumulativo y medicamentos 89:185-186,

Asi, el lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico, forma severa y poco conocida del

LES puede afectar hasta el 75% de los pacientes con LES ! y ejemplifica bastante bien los
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efectos de la inflamacion sistémica y la autoinmunidad que conducen al dafio del SNC con
resultados conductuales.

Tanto el perfil como la gravedad del deterioro neuropsiquiatrico en pacientes con NPSLE
fluctban con el tiempo, independientemente de la actividad de la enfermedad.

La interrupcion de la integridad de la barrera hematoencefalica, que permite la difusion de
pequefias moléculas y citocinas en el liquido cefalorraquideo, se considera un componente
fundamental del desarrollo de NPSLE.

Los criterios de consenso para la definicion de casos de sindromes neuroldgicos centrales
y periféricos asociados con NPSLE representan un desarrollo importante que ha mejorado el
diagnostico y el manejo de NPSLE; sin embargo, algunas manifestaciones atn se diagnostican
errdneamente.

La razén para comprender la fisiopatologia de NPSLE es el potencial para desarrollar
biomarcadores y terapias selectivas dirigidas a los procesos patogénicos identificados,
mejorando asi el manejo de la enfermedad *.

Patogénesis del lupus neuropsiquiatrico.

Aunque el LES neuropsiquiatrico es una de las principales causas de muerte en pacientes
con LES, sus mecanismos patogénicos aun no han sido completamente dilucidados.

El NPSLE actia como un ejemplo convincente de inflamacion generalizada vy
autoinmunidad que conduce al dafio del SNC con resultados conductuales.

También se ha observado que la inflamacion sistémica puede provocar deficiencias
emocionales y cognitivas, llamadas conductas de enfermedad, que pueden resolverse por si
solas. En el caso de la inflamacion sistémica no controlada, la relacion entre los dos sistemas
se desequilibra y da como resultado un deterioro cognitivo y emocional .

Es especialmente cierto para las patologias autoinmunes donde el sistema nervioso central

se ve afectado como resultado de una inflamacion sistémica.
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Junto con el aumento de los niveles circulantes de citocinas, la inflamacion sistémica puede
conducir a una activacion aberrante de las células inmunes residentes en el cerebro, a la fuga
de la barrera hematoencefélica y a la produccion de anticuerpos circulantes que reaccionan de
forma cruzada con los antigenos cerebrales.

Una de las patologias autoinmunes mas incapacitantes que se sabe que tiene un efecto en
el sistema nervioso central secundario a la enfermedad sistémica es el lupus eritematoso
sistémico ¥,

Los informes sobre hallazgos histopatologicos en NPSLE son escasos. La vasculopatia de
arteriolas y capilares es el hallazgo mas comun y se asocia con microinfartos, que se observa
con mayor frecuencia en la corteza cerebral y el tronco encefélico.

Esta vasculopatia se caracteriza por evidencia de necrosis de la pared del vaso,
extravasaciones de fibrina y glébulos rojos, junto con proliferacion de células endoteliales,
hipertrofia y la aparicién de trombos de fibrina.

Probablemente debido a que pocos estudios histolégicos se realizan en pacientes con
LESNP y sintomatologia aguda no se logré demostrar con frecuencia una verdadera vasculitis,
definida por infiltracidén con restos nucleares y eritrocitos en la pared del vaso, sino méas bien
manguitos perivasculares incidentales de arteriolas o vénulas.

Rood et al. ¥ identificaron 65 informes de casos de pacientes con una descripcion
histopatoldgica y sintomas agudos en la literatura desde 1966 a 1999, en 20 casos hubo
infeccion, en 10 casos microinfartos y procesos tromboembolicos, y en 10 casos vasculitis
cerebral, pudiendo concluir que la vasculitis cerebral se describe en material histopatoldgico
obtenido en pacientes con patologia aguda.

Multiples mecanismos estan involucrados en la patogénesis de NPSLE, incluida la
neurotoxicidad mediada por autoanticuerpos, la accién directa de las citocinas inflamatorias,

la afectacion de la microvasculatura (que puede atribuirse a la activacion del complemento), la
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vasculopatia trombdtica causada por anticuerpos antifosfolipidos (aPL), la produccién
intratecal de complejos inmunes, dafio a la BHE y aterosclerosis acelerada 1°188-190,

En general, las manifestaciones neuropsiquiatricas focales se deben a vasculopatia
trombotica mediada por aPL y complejos inmunes.

En contraste, las manifestaciones neuropsiquiatricas difusas reflejan neurotoxicidad
mediada por autoanticuerpos o neuroinflamacion por aumento de mediadores inflamatorios.

El NPSLE focal puede explicarse por un evento trombdético en un vaso grande o por
multiples eventos en vasos pequefios. La primera opcién estd fuertemente asociada con la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) 190291,

Los anticuerpos antifosfolipidos forman una categoria separada dentro del grupo de
autoanticuerpos, y su presencia puede dar lugar al desarrollo de enfermedad tromboembodlica,
sindrome antifosfolipido (APS), lesiones cardiacas, displasia fibromuscular, vasculitis y
aterosclerosis.

El sindrome antifosfolipido se describié por primera vez en pacientes con LES (APS
secundario), pero puede ocurrir en ausencia de cualquier otro trastorno (APS primario).

En la segunda opcion, la vasculopatia de los vasos pequerfios es la causa méas probable. Los
eventos trombéticos, que causan infarto con signos clinicos focales, se pueden ver con técnicas
de imagen convencionales.

Por otro lado, cuando los sintomas del NPSLE se deben a eventos en vasos pequefios, a
menudo hay una "paradoja clinico-radiologica”, es decir, una falta de anomalias en las
iméagenes de RM convencionales a pesar de la presencia de incluso sintomas graves.

Es mucho mas dificil incorporar las diferentes observaciones del NPSLE difuso en un solo
modelo. La vasculopatia es la anormalidad méas comun en la autopsia %1%, Esta vasculopatia
puede ser causada por la presencia de autoanticuerpos y/o citocinas circulantes que activan las

paredes de los vasos endoteliales en el cerebro 1°188192-194
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Este proceso puede inducir la activacion de células inflamatorias que conducen a la
adherencia de neutrdfilos y plaquetas a la pared vascular activada, la oclusion de pequefios
vasos Y la liberacion de mediadores toxicos *881%, Lo cual puede ocasionar hipoperfusion **-
114,117-118,120,187,190,195-197 y; aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

Los anticuerpos antineuronales pueden acceder al cerebro a través del BHE dariada 87:1%
0 pueden desarrollarse de novo méas alla de la BHE en el tejido cerebral 19019,

La actividad de los anticuerpos antineuronales puede dar lugar a hipometabolismo, pérdida
neuronal, desmielinizacion y eventualmente atrofia 120:122-123.127,140,143,190,200-201,

La integridad de la barrera hematoencefalica puede comprometerse en varias patologias,
como en accidentes cerebrovasculares, infecciones y en trastornos autoinmunes, incluyendo al
NPSLE 202-203_

El cociente de albumina liquido cefalorraquideo/sérico, conocido como “cociente
albimina” (Q albimina), es ampliamente aceptado como un biomarcador para estimar la
funcion de la BHE, porque la albiimina se produce tnicamente en el higado 190204,

Estudios recientes demostraron que la albumina Q estaba aumentada en el NPSLE,
especialmente en el NPSLE difuso como el sindrome confusional agudo (SCA), lo que aumenta
la posibilidad de que los autoanticuerpos patogénicos como anti-NR2 y anti-Sm puedan
ingresar al LCR desde la circulacion sistémica a través de una disrupcion en la BHE y que
desempefien un papel critico en la patogénesis de NPSLE 164190,205-206

El mecanismo de NPSLE difuso probablemente también se aplica a casos con NPSLE
focal sin anormalidades en las modalidades de imagen convencionales. En estos pacientes es
menos probable que la causa de los sintomas sea un proceso tromboembélico.

En un gran grupo de pacientes con NPSLE, los marcadores que indican dafio neuronal
aumentaron notablemente en comparacién con los pacientes con LES sin sintomas

neuropsiquidtricos %. Estos hallazgos concuerdan con estudios cuantitativos de neuroimagen,
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que muestran la pérdida de tejido cerebral en el NPSLE difuso 2°%?%". Ademas, se ha
demostrado en seis pacientes que los marcadores de dafio neural se normalizan en el LCR
después del tratamiento con ciclofosfamida .

Papel de los autoanticuerpos en el lupus neuropsiquiatrico.

Los anticuerpos juegan un papel crucial en la patogénesis del LES. Un estudio de Arbuckle
y col. 2%, describe el desarrollo secuencial de autoanticuerpos afios antes de que el LES se
vuelva clinicamente evidente.

Estos autores sugieren un modelo en el que hay al menos tres fases. La primera fase incluye
a las personas asintomaticas sin autoanticuerpos con LES. En la segunda fase, definida como
autoinmunidad benigna, hay cambios de laboratorio sin las manifestaciones clinicas
correspondientes. Los anticuerpos antinucleares, anti-Ro (intracitoplasmaticos), anti-La
(anticuerpos linfocito tdxicos) o aPL tienen mayor probabilidad de estar presentes durante esta
fase. La tercera fase, definida como autoinmunidad patégena, se caracteriza por la presencia
de los autoanticuerpos mas ominosos de ADN anti-bicatenario (anti-dsDNA), anti-Sm
(moléculas de ARN intranuclear) y anticuerpos antinucleares de ribonucleoproteina. Durante
esta etapa aparecen signos y sintomas prominentes.

La mejor prueba de que los anticuerpos median en la patologia es la transferencia de
anticuerpos maternos que cruzan la placenta, causando lupus eritematoso neonatal.

Dado que signos y sintomas clinicos, como el deterioro cognitivo, son extremadamente
dificiles de evaluar en los recién nacidos, se han realizado estudios de neuroimagenes vy, de
hecho, se han encontrado anormalidades similares a las observadas en adultos con NPSLE.
Estas anormalidades a menudo se resuelven espontaneamente después de que los anticuerpos
maternos desaparecen gradualmente de la circulacién infantil. No se ha observado una

correlacion con los signos clinicos en LES neonatal 2%,
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En el NPSLE, se han observado asociaciones entre los sintomas neuropsiquiatricos y la
presencia de anticuerpos aPL, asi como con anticuerpos antiproteina P ribosomal 21%-214; sin
embargo, estos hallazgos se han refutado tan a menudo como se han confirmado y queda por
establecer una correlacion clara con los sintomas neuropsiquiatricos 199:208:215-216,

También se han encontrado anticuerpos neuronales en pacientes con NPSLE que actlan
contra el N-metil-D-aspartato (NMDA) receptor 217, Se sabe que la activacion de este receptor
desempefia un papel importante en la memoria y la funcion cognitiva 28,

Ademas de los anticuerpos anti-endoteliales 119192219 |os anticuerpos anticardiolipinas se
han implicado en la activacion de las células endoteliales %°.

Tambieén, se ha descubierto que los aPL estan asociados con la epilepsia o convulsiones
220 3si como con otras manifestaciones del SNC de anormalidades de LES y MR] 214221-222,

Se ha reportado que los anticuerpos 1gG e IgA (aCL) estan asociadas con el deterioro de
la funcion cognitiva en pacientes con LES 223224,

Lai y Lan informaron la sintesis intratecal de anticuerpos aPL, lo que sugiere una
asociacion con la participacion del SNC en un subconjunto de pacientes 22°,

Otros autores también han propuesto efectos directos de los anticuerpos aPL en el tejido
del SNC, posiblemente uniéndose a neuronas o células gliales e interrumpiendo su funcion &°;
sin embargo, estos hallazgos no fueron confirmados en otro estudio 22,

Las citocinas juegan un papel importante en la activacién y el mantenimiento de la
respuesta inmune 1%,

Se han encontrado niveles elevados de interferon alfa (IFN) alfa en pacientes con LES, y
mostraron una asociacion con episodios psicdticos en LES en un pequefio grupo de pacientes®’.
Estos hallazgos han sido confirmados recientemente por el hallazgo de una expresién
notablemente mayor de genes activados por interferon (alfa, beta y gamma). Esta firma de

expresion elevada se encuentra en el 80% de los pacientes con LES y parece estar relacionada
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con las formas mas graves de la enfermedad que involucran mdltiples 6rganos, incluido el
cerebro %27,

Vallin et al. 228 descubrieron que los complejos inmunes de ADN y de anticuerpos anti
dsDNA, ambos circulantes en pacientes con LES, son capaces de inducir la produccion de IFN
alfa. Blanco et al. ?2° reportaron que el IFN alfa induce a las células B a diferenciarse en células
dendriticas.

Las células dendriticas son células profesionales presentadoras de antigeno y estimulan las
células T y B al presentar células apoptdticas circulantes y nucleosomas en el LES como
antigenos para las células T; por lo tanto, a través de las células dendriticas, el IFN alfa
mantiene la reaccidén inmune y provoca niveles elevados de complejos inmunes de ADN -
anticuerpos anti-ADNdSs en el LES.

La activacion del complemento también contribuye a la patogénesis de NPSLE, informes
de histopatologia cerebral mostraron que el hallazgo mas comun en pacientes con LESNP fue
la microvasculopatia, que puede deberse a aPL y a la activacion del complemento®°.

Estudios previos sobre la histopatologia del NPSLE informaron que generalmente se
observaron microtrombos, microinfartos y microhemorragias en el cerebro 169230231

Papel de la interleucina 6 en el compromiso neuropsiquiatrico del lupus.

La IL-6 es una de las principales interleucinas en el SNC, muchos de sus efectos son
causados por trans-sefializacién, mientras que otros estdn mediados por el receptor de
membrana, ambos pueden considerarse como un sistema Unico, integrado.

La relevancia de la trans-sefializacion en vivo en un namero de patologias del sistema
nervioso central y periférico, estd ampliamente reconocida, y no sorprende que se propongan
abordajes terapéuticos que apunten a contrarrestar los efectos de la IL-6, no s6lo enfocandose

en el receptor de membrana sino también en el complejo 1L-6/sIL-6R 190232,
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Sin embargo, se debe recordar que la IL-6 tiene una funcion en el cerebro normal, y que
la interferencia con esta podria tener implicancias significativas.

El nivel de IL-6 aumenta en SNC en presencia de neuroinflamacién, como sucede en
los cuadros infecciosos y en otras enfermedades del SNC.

Estudios han demostrado que la IL-6 se expresa y produce en el SNC durante la meningitis
viral, en modelos murinos de encefalitis, y en el LCR de pacientes con infeccion viral aguda
190,233_

Los niveles en SNC y plasma de IL-6 aumentan también en pacientes que sufrieron
traumatismo craneoencefalico (TCE) %,

La IL-6 es una citocina con un papel fundamental en la fisiopatologia de otras patologias
autoinmunitarias como la Artritis Reumatoides. Se encuentra abundantemente en el liquido
sinovial y en el plasma de los pacientes con AR y sus niveles se han correlacionado con la
actividad de la enfermedad y la destruccion articular 2%,

Como era de esperarse el nivel de IL-6 estd regulado hacia arriba en varios modelos
animales de dafio cerebral, poniendo en evidencia una miriada de acciones, como lo sugieren
estudios en ratones sin IL-6, “IL-6 KO mice” que muestran una respuesta inflamatoria
comprometida, estrés oxidativo, alteracion de la activacion neuroglial, disminucion del
reclutamiento de linfocitos, enlentecimiento de la rapidez de recuperacion y sanidad 236-23°,

Entre las citocinas informadas, se ha demostrado que IL-6 tiene la asociacion positiva mas
fuerte con el NPSLE 712240243 ademas se ha reportado que el nivel de IL-6 en el LCR de
NPSLE era elevado atin en ausencia de dafio de la barrera hematoencefalica °.

Ademas, esta reportado que la expresién de ARNm de IL-6 esta elevada en el hipocampo
y la corteza cerebral, lo que sugiere que la expresién de IL 6 se incrementa en todo el SNC en

presencia de NPSLE 818,

37



Introduccion

Un estudio 17 exhaustivo de citocinas y quimiocinas informd recientemente que IL-6 e IL-
8 estaban elevadas en NPSLE en comparacion con pacientes con enfermedad no NPSLE y no
autoinmunes. Este estudio también encontro que IL-2, IL-4, IL-10, TNF-a ¢ IFN-y eran bajos
en todos los grupos examinados. En otros informes, no se encontrd asociacion entre IL-2, IL-
6, IL10, TNF-a e IFNy con NPSLE.

Un estudio *° reciente ha demostrado que la sensibilidad y la especificidad de CSF IL6
para el diagnostico de psicosis de lupus fue de 87.5% y 92.3%, respectivamente, lo que indica
que CSF IL-6 podria ser un marcador efectivo para el diagnostico de psicosis de lupus.

La interleucina-6 (IL-6) es un mediador inflamatorio que contribuye a la patogénesis del
NPSLE. Estudios recientes demostraron que la IL-6 aumenta en el LCR de pacientes con
NPSLE, especialmente aquellos con sindrome confusional agudo 121518190244 y e yn marcador
clinicamente til para la psicosis ltpica (SL) *°.

Varios estudios han informado gue los niveles de IL-6 aumentan en el LCR en pacientes
con NPSLE 8121524 Hijrohata et al. (2009) ¢, demostraron que la actividad de la IL-6 en LCR
en pacientes con NPSLE, incluyendo NPSLE difuso y NPSLE focal, aumentd
significativamente en comparacién con los que no tenian NPSLE.

También mostraron que no existe una correlacién significativa entre la actividad de 1L-6
y la albimina Q. Tryslerg et al., > midieron los niveles de IL-6 en el LCR de 14 pacientes con
NPSLE (cuatro sindromes del cerebro organico (OBS), tres accidentes cerebrovasculares, dos
mielitis transversas, una meningitis, un trastorno del movimiento) y los compararon con
pacientes que no tenian NPSLE.

Encontraron un aumento en 10 veces de IL-6 en pacientes con NPSLE, especialmente en
los cuatro pacientes con OBS, que consistieron principalmente en NPSLE difuso con Sindrome

Confusional Agudo.
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Katsumata et al. 2** dividieron los pacientes con NPSLE en pacientes con estado
confusional agudo (SCA, por sus siglas en inglés) y pacientes sin SCA (incluyendo NPSLE
difuso no-SCA y NPSLE focal), y midieron los niveles de IL-6 en el LCR de cada grupo.
Demostraron que los niveles de IL-6 eran significativamente mas altos en los SCA que en los
no-SCA.

Con respecto a la fuente de IL-6 en el LCR de pacientes con NPSLE, estudios sugieren
que la elevacion de la IL-6 en el LCR en pacientes con NPSLE pareceria ser el resultado de la
sintesis intratecal de IL-6, porque en el hipocampo de pacientes con NPSLE difuso se constata
aumento de la expresion del ARNm de IL-6 8.

Sistema del complemento, inmunocomplejos y lupus neuropsiquiatrico.

El sistema del complemento juega un papel importante en la induccion de la lisis en las
células objetivo, la opsonizacion (recubrimiento) de las células objetivo y en la atraccion de
fagocitos. Puede reaccionar directamente con ciertos microorganismos 0 actuar junto con
anticuerpos para mejorar la fagocitosis.

La disminucién del nivel del complemento se asocia con una mayor actividad de la
enfermedad renal y hematoldgica en pacientes con LES. Ho et al. 2*> también encontraron una
disminucion en el anti-dsDNA antes de los brotes de LES, con una disminucion frecuente
durante las recaidas, lo que sugiere un depdsito en el tejido posiblemente junto con el
complemento 8246,

Pickering y Walport 2#7 revisaron los efectos de deficiencias genéticas raras en el
complemento C1q que causa LES, asi como el LES que causa la activacion y el consumo de
C1q, y también el hecho de que los autoanticuerpos contra C1qg se encuentran cominmente en
el LES. En base a estas observaciones, los autores sugirieron que el complemento juega un

papel beneficioso en el LES.
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Las observaciones en lupus neonatal han identificado que los anticuerpos maternos pueden
inducir las anormalidades tipicas de meningitis reactiva. EI mecanismo por el cual los
anticuerpos median este fenomeno es desconocido 2%°,

Hay que suponer que de alguna manera el BHE se ve afectado por la activacion de las
células endoteliales. Posteriormente, los anticuerpos pasan el BHE y conducen al dafio cerebral
ya sea al unirse a los receptores de la superficie celular y posteriormente afectar la funcién
celular o al inducir citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.

Alternativamente, el deposito del complejo inmune puede conducir a la alteracion del
BHE; de hecho, se ha encontrado un dep6sito de inmunocomplejos en el plexo coroideo 2%°,

El plexo coroideo tiene capilares fenestrados en analogia a un glomerulo; sin embargo, las
uniones estrechas en la microvasculatura cerebral, entre las células endoteliales como parte de
la BHE, son una caracteristica Unica y hacen improbable que los complejos inmunes puedan
quedar atrapados alli 1°,

La vasculitis verdadera, caracterizada por la infiltracion de la pared del vaso por células
inflamatorias, se encuentra en la autopsia en solo el 10% de los pacientes con NPSLE, mientras
que la vasculopatia de los vasos pequefios (sin infiltracion por células inflamatorias) es el
hallazgo mas comun en NPSLE 86108110,

Ademas, el espectro de sintomas de NPSLE no es reproducido por ninguna de las otras
vasculitis. La activacion del endotelio es posiblemente suficiente para permitir el paso de
anticuerpos a través del BHE, mientras que las células inflamatorias solo pasan en algunos
casos 19,

Recientemente, Cohen et al., 2% informaron que la vasculopatia difusa y los microtrombos,
que se asociaron con depositos de C4d y C5b-9, se observaron Unicamente en los cerebros de
pacientes con NPSLE. Este estudio sugirié que la activacion de la via clasica del complemento

juega un papel importante en la patogénesis del NPSLE.
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En varios estudios en patologias inmunomediadas se midieron las concentraciones en LCR
de C3 y C4 para evaluar el papel del sistema del complemento, aunque, la medicion de las
concentraciones de C3 y C4 solo en el LCR no es suficiente para detectar la produccion
intratecal de complemento en el SNC 24,

Aunque los componentes del complemento son producidos localmente por celulas
residentes en el cerebro, la sintesis de complemento en el cerebro es baja o indetectable en
condiciones de salud normales, por lo tanto, el dafio en la BHE permitiria la entrada de
complemento desde la circulacion sistémica resultando en altas concentraciones de
complemento en el LCR 250251,

Estudios realizados sugieren que el calculo de un indice (concentracion del complemento
en LCR x albimina sérica / concentracion sérica de complemento x albdmina en LCR) es un
medio util para detectar la sintesis intratecal de proteinas del complemento en el LCR en
diversos trastornos neuropsiquiatricos 252253,

En particular, en pacientes con NPSLE, se han reportado valores medios elevados del
indice C3 y C4. Sin embargo, el papel de la activacién del complemento en la patogénesis de
NPSLE sigue sin estar claro 2.

Lamacroglobulina alfa 2 (a2MG) es una glucoproteina grande que se encuentra en el suero
con un peso molecular de 718, que inhibe muchas proteasas, incluidas la tripsina, la trombina
y la colagenasa. La 02MG se sintetiza principalmente por el higado, y se ha informado que el
cociente de concentracion sérica/LCR (Q a2MG) es un marcador util para evaluar la funcion
de la BHE 25527,

Aunque el Q 02MG es mucho menos comin que el Q albumina, Schliep et al., 2
informaron una elevacion marcada de los niveles de a2MG en LCR (100 veces el nivel normal)
en pacientes en etapa aguda de meningitis purulenta y metastasis espinales, que se corresponde

con disrupcion de la BHE segun lo evaluado por técnicas de electroforesis de disco.
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Hirohata et al., (1992) 2%, mostraron que el Q a2MG se correlacioné significativamente
con el Q albumina en pacientes con enfermedades neurologicas no inflamatorias (controles
sanos, espondilosis espinal, enfermedad cerebrovascular, enfermedades degenerativas) asi
como con enfermedades neuroldgicas inflamatorias (esclerosis multiple, meningoencefalitis
infecciosa). Aungque no hubo diferencias significativas en la proporcion de Q 02MG/Q
albimina entre varias enfermedades neuroldgicas, la proporcion de Q a2MG/Q albimina
disminuyd significativamente en pacientes con meningoencefalitis infecciosa cuando se
recuperaron después del tratamiento.

Kanoh y Ohtani %78 informaron que los niveles en LCR de 02MG y Q 02MG en
pacientes con meningitis viral, meningitis mico6tica y meningitis bacteriana fueron
significativamente elevados en comparacién con los controles sanos y que no se observo una
elevacidn significativa de Q albumina en pacientes con meningitis viral, meningitis micotica y
meningitis bacteriana en comparacion con controles sanos.

Generalidades del manejo terapéutico del lupus neuropsiquiétrico.

Los pacientes con NPSLE con manifestaciones mas graves, ya sean difusas o focales,
generalmente requieren dosis altas de corticosteroides.

Los pacientes con sintomas refractarios o0 progresivos se benefician de la
metilprednisolona por pulso intravenoso o la terapia citotoxica®.

En pacientes con anticuerpos aPL y manifestaciones secundarias a trombosis, los farmacos
antiplaquetarios y la anticoagulacion parecen beneficiosos %%, Una encuesta internacional
confirmé que esta es una practica comun entre 59 centros de LES 25,

Las dificultades comunes son: evaluar si la psicosis se basa en los efectos secundarios de
los esteroides o en la actividad del LES; evaluar si la disfuncion cognitiva y el sindrome

cerebral organico son el resultado de una actividad previa o aguda de la enfermedad; y evaluar
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si los sintomas de NP se deben a infartos relacionados con APS o se basan en otros fendmenos
autoinmunes %394,

Con el advenimiento de las técnicas de imagen avanzadas, se han logrado algunos avances
para llenar estos obstaculos. El tratamiento experimental de NPSLE incluye dosis altas de
quimioterapia con trasplante aut6logo de células madre 261263,

La anticoagulacién esta indicada en el APS para prevenir eventos trombdticos y los
corticosteroides pueden usarse para disminuir la inflamacion y reducir la respuesta inmune.
Los agentes inmunosupresores disminuyen las respuestas de las células T y B y disminuyen
los niveles de anticuerpos 1.

Existe evidencia de que, con la reduccion de la mortalidad, la morbilidad aumenta debido
a los efectos negativos a largo plazo del tratamiento 254,

El tratamiento implica el manejo de las comorbilidades que contribuyen al evento
neuropsiquiatrico, el uso de terapias sintomaticas e intervenciones mas especificas con
anticoagulacion o  agentes  inmunosupresores,  dependiendo  del = mecanismo
inmunopatogenético primario.

Aunque el prondstico es variable, los estudios sugieren un resultado méas favorable para
las manifestaciones primarias de NPSLE en comparacidn con los eventos neuropsiquiatricos
atribuibles a causas no LES 26,

Hermosillo et al. 252263 proponen un sistema de tratamiento sintomatico e
inmunomodulador de las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES que incluye el
tratamiento de causas secundarias, como las drogas, infecciones, problemas metabolicos
relacionados con disfuncion renal o hepatica y alteraciones electroliticas.

Asi para las convulsiones, propone terapia antiepiléptica (sintomatico) y considerar
corticoides (inmunomodulador); para el delirio no propone terapia sintomatica especifica, pero

si tratamiento efectivo de la enfermedad extra-neuroldgica (inmunomodulador); en casos de
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psicosis propone medicacion antipsicética (sintomatico) y tratamiento efectivo de la
enfermedad extra-neuroldgica (inmunomodulador).

Ante un compromiso cerebrovascular, anticoagulacion o antiagregantes plaquetarios en
casos seleccionados (sintomatico) y altas dosis de corticoides 0 agentes citotoxicos 0 una
combinacion de ambos (inmunomodulador); para el accidente cerebrovascular propone
anticoagulacion o antiagregantes plaquetarios (sintomatico) y terapia efectiva de la enfermedad
extra-neurologica (inmunomodulador).

En casos de mielitis transversa no plantea terapia sintomatica especifica, pero si altas dosis
de corticoides generalmente en combinacidén con citotdxicos (inmunomodulador); para la
disfuncion cognitiva no plantea terapia sintomatica especifica, pero si terapia efectiva de la
enfermedad extra-neuroldgica (inmunomodulador).

En cuadros de ansiedad y depresion propone psicoterapia, terapia conductual cognitiva,
terapia de soporte, retroalimentacion bioldgica, control del dolor, antidepresivos y ansioliticos
(sintomatico) y terapia efectiva de la enfermedad extra-neuroldgica (inmunomodulador).

Para la meningitis aséptica inducida por drogas plantea retirar y evitar las drogas causantes
(sintomaético) y no propone terapia inmune especifica, aunque considera el uso de corticoides
(inmunomodulador); para las cefaleas propone antimigrafiosos, antiagregantes plaquetarios
(sintomatico) y terapia efectiva de la enfermedad extra-neuroldgica (inmunomodulador).

Finalmente, para los trastornos del movimiento propone antagonistas dopaminérgicos
(sintomatico) y corticoides con anticoagulacion en caso de relacionarse a anticuerpos

antifosfolipidicos (inmunomodulador).
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Materiales y Métodos

1. Disefio

En este estudio se aplicO un disefio observacional, prospectivo, longitudinal, con
componente analitico, de casos incidentes y controles emparejados por criterios de
representatividad y homogeneidad.

1.1. Muestreo

El muestreo realizado para este estudio fue de tipo no probabilistico, segun criterio. Se
enrolaron los casos incidentes, consecutivos asistidos en dos Centros Hospitalarios
participantes, en el periodo de estudio, que reunieron los criterios de inclusién y que aceptaron
participar, firmando el consentimiento informado. Por cada caso se tomaron dos sujetos
controles, uno con diagndstico de LES sin compromiso neuropsiquiatrico y uno sano. Ninguno
presentd criterios de exclusion, fueron representativos del caso, con caracteristicas homogéneas
(edad, sexo).

Los profesionales que realizaron las historias clinicas y los métodos auxiliares del
diagndstico estuvieron ciegos a los grupos de estudio.

1.2. Sujetos de estudio

1.2.1. Poblacion enfocada

Se busco estudiar adultos con diagnéstico de NPSLE (actual o remoto), adultos con LES

sin compromiso neuropsiquiatrico y adultos sanos, de ambos sexos.
1.2.2. Poblacion accesible

La poblacion accesible estuvo constituida por personas atendidas en el Hospital de Clinicas
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Asuncion (HC — FCM —
UNA), San Lorenzo, y/o en el Hospital Nacional de Itaugué del Ministerio de Salud Pdblica 'y
Bienestar Social (HNI — MSP y BS), Itaugua, que reunieron criterios diagnosticos de NPSLE

(actual o remoto), LES sin compromiso neuropsiquiatrico y personas sanas (que consultaron
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para controles médicos de rutina) durante el periodo de estudio y que aceptaron participar del

mismo.
1.2.3. Marco temporal

El presente estudio se llevo a cabo en el periodo comprendido entre el mes de noviembre

2018 y el mes de septiembre de 2019.
1.2.4. Criterios de inclusion

1.2.4.1. Pacientes adultos, de ambos sexos, atendidos en los Centros Hospitalarios
participantes durante el periodo de estudio, con criterios diagnosticos para NPSLE segln
el ACR —1999 4 (ver Figura 1, p 1)

1.2.4.2. Pacientes adultos, de ambos sexos, atendidos en los Centros Hospitalarios
participantes durante el periodo del estudio, con diagnéstico de LES segun criterios
diagnosticos EULAR/ACR 2019 “° (ver Tabla 1, p 8) sin compromiso neuropsiquia-
trico emparejados por criterios de representatividad y homogeneidad a los casos.

1.2.4.3. Personas adultas sanas, de ambos sexos, atendidos en los Centros Hospitalarios
participantes durante el periodo del estudio, que acudieron para controles médicos
rutinarios, emparejados por criterios de representatividad y homogeneidad a los casos.

1.2.5. Criterios de exclusion

1.25.1. Pacientes con patologias infecciosas del SNC.

1.25.2. Pacientes con otras patologias autoinmunes del SNC.

1.25.3. Pacientes sin resultados de medicién de IL-6 por cualquier causa.
1.2.5.4. Personas que no consintieron en participar del estudio.

1.2.6. Reclutamiento de datos
1.2.6.1. Enrolamiento: durante el periodo del estudio, se enrolaron 9 casos incidentes
consecutivos con NPSLE en el HC — FCM — UNA, y 1 caso en el HNI — MSP y BS,

que cumplieron los criterios de inclusidon, no presentaron criterios de exclusion y
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accedieron a participar del estudio, firmando el consentimiento informado. En 2018,
con los siguientes codigos-paciente: NPSLE-637¢, NPSLE-202? y, en 2019, con los
siguientes codigos-paciente: NPSLE-949¢, NPSLE-224°, NPSLE-202°, NPSLE-755?,
NPSLE-907%, NPSLE-566°, NPSLE-476% y NPSLE-025% Ademas, se enrolaron 5
controles emparejados concurrentes, con LES sin compromiso NP, con los siguientes
codigos-paciente: LES-474, LES-390, LES-399, LES-775, y LES-505, y 5 controles
emparejados concurrentes sanos, con los siguientes codigos-paciente: CS-692, CS-
570, CS-862, CS-094, y CS-188, todos con cuadros no consideradas criterios de
exclusion y que aceptaron participar del estudio firmando el consentimiento informado.
Se les explico las veces necesarias, lo concerniente al estudio y a su participacion en el
mismo. Todos completaron una ficha de enrolamiento al estudio (para registro de
informacidn pertinente para el seguimiento), a mas del consentimiento informado. El
médico residente de guardia realizd la Historia Clinica pertinente en el Servicio
Hospitalario al que acudieron todos estos pacientes; con posterioridad, se trascribieron
los datos relevantes del diagndstico y evolucidn a la planilla del estudio correspondiente
“Historia Clinica del Estudio”, donde quedaron registrados para su posterior analisis.
Asi mismo se realizaron los procedimientos diagnosticos y terapéuticos indicados a su
condicion clinica. La codificacion asignada a cada paciente enrolado lo identifico a lo
largo del estudio.
1.2.6.1.1. Codificacion aplicada: En la planilla de Historia Clinica qued6 registrado el
cddigo de enrolamiento que identifica al paciente como caso o control. Codigo:
NPSLE- tres ultimos nimeros de la cédula de identidad policial, para los casos; codigo
LES-3 ultimos nimeros de cédula de identidad policial, para los controles con LES
sin compromiso NP y CS-3 ultimos numeros de cédula policial para los controles

sanos. Ademas, a los casos se les asignd un subcodigo “a” o “C” adosado al codigo
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(en formato superindice), segun el cuadro de NPSLE fuere agudo o cronico (punto de
corte 6 meses antes del enrolamiento el ultimo mencionado).
1.2.6.2. Asignacion a los grupos de estudio:
1.2.6.2.1. Casos: fueron asignados a este grupo en 2018, 2 casos y en 2019, 8 casos. Se
pretendio que la informacion resultante de este grupo permitiera evaluar la relacion
de la presencia de NPSLE y del pronostico de la enfermedad con los niveles séricos
de IL-6 en los sujetos del estudio.
1.2.6.2.2. Grupo control 1: fueron asignados a este grupo 5 pacientes lupicos sin
compromiso neuropsiquiatrico, emparejados a los casos por criterios de
representatividad y homogeneidad. Se buscé que la informacion resultante de este
grupo permitiera comparar los niveles séricos de IL-6 entre grupos del estudio y con
los indicadores prondsticos en esta poblacion.
1.2.6.2.3. Grupo Control 2: fueron asignados a este grupo 5 personas sanas emparejadas
a los casos por criterios de representatividad y homogeneidad. Se pretendié que la
informacidn resultante de este grupo permitiera comparar los niveles séricos de 1L-6
entre grupos del estudio.
1.2.6.3. Seguimiento: al Alta hospitalaria, se hizo el seguimiento con periodicidad
quincenal para evaluar mortalidad y discapacidad laboral autoreportada a los 30 dias de
modo a medir las variables propias del prondstico.
1.3. Variables del estudio
1.3.1. Variables independientes
1.3.1.1. IL-6en plasma:
1.3.1.1.1. Positividad de la IL-6: rango de referencia normal en plasma para adultos de 0

a 5 pg/mL 2%, Niveles altos (positivo): pacientes con resultados superiores 5 pg/mL.
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Niveles bajos (negativo): pacientes con resultados iguales o inferiores a 5 pg/mL.

Variable cualitativa, dicotomica (positivo — negativo).
1.3.1.1.2. Valor absoluto de IL-6: medicidn cuantitativa de 1L-6, en picogramos por
mililitro de plasma, en los pacientes con resultados positivos (superiores a 5 pg/ml)2®,
Variable cuantitativa continua (pg/mL).
1.3.2. Variables dependientes
1.3.2.1. NPSLE: compromiso neuroldgico en los pacientes con LES, variable cualitativa
dicotémica (presencia Vs ausencia). Segln lo establecido por el ACR — 1999 # (ver
Figura 1, p 1), las 19 manifestaciones neurologicas de NPSLE se agrupan en 3
categorias, sindromes psiquiatricos (incluye ansiedad, trastornos del humor y psicosis),
sindromes del SNC y sindromes del sistema nervioso periférico (SNP). En este estudio
se aplico la rigurosidad de los criterios diagnosticos segun agrupacion hecha por Ainiala

et al 8: se excluyeron los sindromes sin evidencia de dafio neuronal (dolor de cabeza,

disfuncién cognitiva leve v trastornos leves del estado de anhimo vy ansiedad), asi como

la polineuropatia sin confirmacién electrofisioldgica y por How et al 2%: el diagndstico

de NPSLE se establecié con la presencia de 1 criterio mayor o con la presencia de 1

criterio menor asociado a anormalidad en el EEG, RMN encefélica, LCR o el

angiograma_(si_fuere pertinente). Criterios diagndésticos aplicados al estudio:

Criterios Mayores: Neuroldgicos: Convulsiones — Focalidad (déficit motor o
sensitivo: hemiparesias, toque de par craneal, trastorno de la marcha o el movimiento,
mielitis transversa, neuropatia focal, periférica o craneana) — Trastornos generalizados
(alteracion de la conciencia, encefalomielitis, sindrome cerebral organico).
Psiquiatricos: Psicosis (depresion clinica endégena — desorden afectivo ciclico —
desdrdenes esquizofreniformes) — Sindrome cerebral organico. Criterios Menores:

Neuroldgicos: Parestesias sin hallazgos objetivos — Torpeza sin hallazgos objetivos —
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Cefalea (de cualquier tipo, persistente) — Pseudopapiledema e Hipertension
intracraneana benigna. Psiquiatricos (no asociados a otros signos neuroldgicos o
psiquiatricos): Cambios de humor — Desdrdenes cognitivos— Ansiedad severa u otras
psiconeurosis — Trastornos conductuales.

1.3.2.2. Hallazgos en la MRI: variable cualitativa dicotomica (positiva Vs negativa).
Siempre que se pudo se priorizo la MRI ya que es més sensible que la TAC y puede
revelar anormalidades que reflejan NPSLE focal %218, La MRI es mas sensible para
detectar anomalias de la sustancia blanca (se valoraron segln escala de Fazekas et al
267y en particular en FLAIR, estas lesiones se han reportado en el 54 — 81% de los
pacientes con NPSLE y en 15 — 50% de los pacientes con LES sin compromiso NP
166,173 lesiones de sustancia blanca periventricular o hiperintensidades en pacientes
NPSLE. Pérdida de mayor volumen del cuerpo calloso cerebral y dilatacion
periventricular en comparacion con personas sanas ’1’2. Atrofia cerebral, es la
anormalidad mas comunmente observada en pacientes con LES de larga duracién, con
historia de isquemia cerebral y déficit cognitivo (8,7 a 32%) 171172, Mdltiples infartos
pequefios de la sustancia gris cortical o profunda como maultiples lesiones hiperintensas
en T2 y en las imagenes en FLAIR 172, Patron de infartos de grandes vasos: en los
pacientes con afectacion neuroldgica focal predominan las lesiones en sustancia blanca
periventricular y subcortical, por lo general en la distribucién de un vaso sanguineo
cerebral importante. En pacientes con LES se reportaron lesiones en sustancia blanca
hasta en un 70%, distribuidas en ambos hemisferios cerebrales 171172,

1.3.2.3. Hallazgos en el EEG: la literatura reporta que aproximadamente un 80% de los
pacientes con LES activo en SNC tendran un EEG anormal %2, Variable cualitativa
dicotémica (positivo Vs negativo). Patrones: actividad de onda lenta difusa es el patron

mas tipicamente asociado con encefalopatia y cambios de actividad que se pueden
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observar en pacientes con convulsiones o problemas neurologicos focales. La
especificidad el EEG no es tan alta como su sensibilidad, se han reportado EEG
anormales en pacientes con alteraciones neuroldgicas con o sin LES del SNC y en
pacientes con lesiones activas e inactivas.

1.3.2.4. Criterios pronosticos del LES (y del NPSLE): se midieron como criterios
pronosticos: 1.) los establecidos por (SLICC/ACR-DI) ©, considerando los criterios
para NPSLE, y, ademas: 2.) los establecidos por SLEDAI-2K %°, 3.) los establecidos
por la escala HAQ-version espafiola, 4.) mortalidad a los 30 dias del diagndstico del
NPSLE o de la inclusién al estudio segun se trate de casos o controles, respectivamente,
y 5.) discapacidad laboral autoreportada a los 30 dias del diagndstico del NPSLE o de
la inclusion al estudio segln se trate de casos o controles, respectivamente.

1.3.24.1. indice de dafio para LES (SLICC/ACR-DI)¢72¢ para NPSLE (ver Tabla 2, p 12)

para evitar confusién con inflamacion activa y dafio organico, cada indicador debe
estar presente al menos por 6 meses para ser considerado como dafio. Variable
cualitativa ordinal (de cero a 6 puntos de dafio creciente).

1.3.2.4.2. indice de actividad del LES, se aplicd el Calculador gratuito disponible en la

web: SLEDAI-2K (ver Cuestionario SLEDAI-2K, en Anexos, p 113). Variable
cualitativa ordinal.

1.3.2.4.3. Mortalidad: nimero de muertes en la poblacion de estudio, se registrd a partir
del diagndstico de NPSLE vy hasta los 30 dias posteriores al mismo en los casos y 30
dias después de la inclusién al estudio en los controles. Variable cualitativa dicotomica
(presente Vs ausente).

1.3.2.4.4. Discapacidad laboral autoreportada: se registré a partir del diagndstico de

NPSLE y hasta los 30 dias posteriores al mismo: abandono laboral, baja laboral por

ausentismo, retiro voluntario, pension por discapacidad, cambio en el patron laboral
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(tiempo completo/tiempo parcial o restriccion de actividades/ajuste de asignaciones
laborales). Variable cualitativa dicotomica (presente Vs ausente).

1.3.2.4.5. Discapacidad segun escala HAQ — version espafiola 2 (ver Cuestionario HAQ-

version espafiola en Anexos, p 118). Variable cualitativa ordinal (de cero, ausencia de
discapacidad a 3, discapacidad importante).
1.4. Instrumentos de trabajo
1.4.1. Instrumentos de recogida de datos:
1.4.1.1. Historia Clinica del Estudio (HC): documento producto de la entrevista
personal del investigador asignado con el paciente, levantado dentro de las 48 horas
siguientes a la admisidn hospitalaria, donde se deja constancia explicita de: Filiacion
(informacion sociodemografica y para futuro contacto), Motivo de consulta,
Antecedente de la Enfermedad Actual, Antecedentes Remotos de la Enfermedad
Actual, Antecedentes Patoldgicos Personales (especial referencia a las caracteristicas
del LES: edad del paciente al diagnostico de LES [definida como la fecha en la que
reunié los criterios diagnosticos para LES], criterios diagndsticos de LES al momento
del debut, duracion de la enfermedad en la primera internacién, compromisos
acumulados del LES, perfil de autoanticuerpos, tratamientos recibidos, presencia de
factores de riesgo cardiovasculares, entre otros), Antecedentes Patoldgicos Familiares
(factores de riesgo cardiovasculares, patologias autoinmunes), Interrogatorio Funcional
por aparatos y sistemas, Examen fisico por aparatos y sistemas, Registro de los
principales Analisis de Laboratorio Clinico realizados al paciente, Diagndsticos de
ingreso (incluyendo los criterios diagnosticos de LES, segin EULAR/ACR 2019 ®y
NPSLE, segiin ACR — 1999 %) que reunfa el paciente.

1.4.1.2. Planillas:

52



Materiales y Métodos

1.4.1.2.1. Grupos de Estudio: en todas las planillas los pacientes del estudio (casos y
controles) fueron identificados con el mismo codigo aplicado en su HC, ademas, se
asigno un subcddigo segun el paciente reuniese 0 no criterios diagnésticos de NPSLE
agudo o crénico (“a” o “c” como superindices adosados a los tres Gltimos niimeros de
la cédula de identidad policial).

1.4.1.2.2. Registro de hallazgos en la MRI atribuibles al NPSLE: en esta planilla se
registraron los informes de los estudios realizados (mismo profesional informo todos
los estudios). Lesiones de sustancia blanca se valoraron segun escala de Fazekas et al
267 (ver Tabla 8 en Anexos, p 115).

1.4.1.2.3. Registro de hallazgos en el EEG, atribuibles al NPSLE: en esta planilla se
registraron los informes de los estudios realizados (mismo profesional informo todos
los estudios).

1.1.1.1.1. Registro del Seguimiento para los criterios prondésticos: en esta planilla se
registrd la ocurrencia o no de mortalidad y discapacidad laboral autoreportada a 30
dias del diagndstico o inclusion al estudio segun se tratase de casos o controles,
respectivamente.

1.1.1.1.2. Registro de Resultados de la medicion de IL-6 en plasma: se asignaron
subcodigos segun el paciente registrd o no niveles positivos de IL-6 en y segun el
nivel de IL-6 en picogramos/mL en plasma.

1.1.1.2. Cuestionarios:

1.11.2.1. SLEDAI-2K (ver Anexos, p113), actualizado en el 2000 *°, se aplicO esta
version en el estudio porque fue desarrollada como una modificacion de SLEDAI para
incluir la enfermedad activa y persistente en aquellos descriptores que anteriormente
solo habian considerado casos nuevos o recurrentes, el registro incluy6 la informacion

clinica de los 30 dias previos al calculo. Con el mismo se puntud la enfermedad activa
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persistente en alopecia, Ulceras de membrana mucosa, erupcion cutanea y proteinuria,
a mas de otros indicadores. El cuestionario se realiz6 dentro de los 10 dias de enrolado

el paciente. Interpretacion: la actividad leve o inactiva muestra una puntuacion baja

(principalmente en los parametros 2 al 4), mientras que la actividad moderada fluctla

entre 4 v 8 y una actividad severa 0 grave o un brote siempre mostrard uno de los

parametros de valor iqual a 8. Uno 0 mas signos dentro de los acdpites mayores, esto

es 8, sitla la enfermedad en un grado de severidad o brote, en tanto que 1 de 5 le

cataloga como menor-moderada. Este cuestionario SLEDAI-2K fue validado contra

el SLEDAI original como predictor de mortalidad y como una medida de la actividad
global de la enfermedad

1.1.1.2.2. HADS (Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion 273, Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS, por sus siglas en inglés; ver Anexos, pll4), para
diagnostico de depresion; ademas de la evaluacién por el especialista psiquiatra,
dentro de los 10 dias del cuadro agudo de NPSLE o de la inclusién al estudio, en los
demas participantes, se aplicé la Escala HADS, conformada por 14 items, creada por
Zigmond A.S. y Snaith R.P. (1983) y que permite detectar trastornos de ansiedad y
depresion en un medio hospitalario no psiquiatrico o en medios de atencion primaria.
El contenido de la escala HAD estéa referido a los aspectos psicoldgicos de la ansiedad
y depresion. La exclusion de sintomas somaticos (insomnio, fatiga, pérdida de apetito,
etc.) es especialmente interesante y evita equivocos de atribucién cuando se aplica a
individuos con algun tipo de enfermedad. La escala HAD esta estructurada como una
escala de tipo Likert que va de 0 a 3, en donde los pacientes tienen que describir los
sentimientos que han experimentado durante la Gltima semana. Esta breve escala
consta de dos subescalas de 7 items intercalados. La subescala de depresion esté

centrada en el concepto de anhedonia como sintoma nuclear de este cuadro clinico y
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que diferencia primordialmente la ansiedad de la depresion. Interpretacion: tanto para

la puntuacién de ansiedad como de depresién se considera de cero a siete normal, de

ocho a diez dudoso, y de once o méas problema clinico. La escala original ha sido

adaptada y validada en diversas poblaciones y culturas, mostrando una sensibilidad y
especificidad util en la discriminacion de ansiedad y depresion.

1.1.1.2.3. SLICC/ACR-DI (ver Anexos, pl16), para evitar confusion con inflamacion
activa y dafio organico, cada indicador debe estar presente al menos por 6 meses para

ser considerado como dafio. Interpretacion: de cero a 6 puntos de dafio creciente.

Componentes: Deterioro cognitivo (déficit de memoria, dificultad para calcular, pobre
concentracion, dificultad en lenguaje oral o escrito, bajo nivel de rendimiento) o
psicosis mayor = 1 punto. Convulsiones que requieran terapia por 6 meses = 1 punto.
Antecedente de Accidente cerebrovascular = 1 punto o 2 puntos, si tiene mas de un
evento. Neuropatia periférica o de par craneal (excluyendo el Optico) = 1 punto.
Mielitis transversa = 1 punto.

1.1.1.24. HAQ-version espafiola (ver Anexos, pl18), se aplico a la inclusion del
paciente al estudio, de la siguiente forma: primero: En cada una de las 8 areas (vestirse
y asearse, levantarse, comer, ...) del cuestionario el encuestado escogio la puntuacion
mas alta de los 2 0 3 items que la componen, por lo que se obtienen 8 puntuaciones.
Asi, los 20 items iniciales quedan reducidos a 8. La referencia para adjudicar una
puntuacion en esta escala es como sigue: Sin dificultad = 0 puntos; con alguna
dificultad = 1 punto; con mucha dificultad = 2 puntos; incapaz de hacerlo = 3
puntos. En todas las areas en que se obtenga una puntuacion de [2] o [3] no es
necesario mirar las preguntas correctoras. Pero si algin éarea se obtiene una
puntuacion, de [0] o [1], se debera corregir la puntuacion si el encuestado contestd que

precisaba de la ayuda de otra persona o de algun utensilio para realizar cualquiera de
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las actividades incluidas en dicha area —basta con que sélo sea una—. En ese caso la
puntuacion inicial del area de [0] o [1] se convierte en [2], pero nunca en [3]. Segundo:
Mirar las preguntas correctoras. Se evitd que las personas se confunden en este punto
al ayudarles a comprender el significado de las preguntas correctoras. Su finalidad es
evitar puntuaciones demasiado bajas que se producen si el encuestado responde que
hace sus actividades sin dificultad [0] o con alguna dificultad [1], pero reconoce que
precisa ayuda de otra persona o algun tipo de utensilio o ayuda técnica para realizar
esas mismas actividades. Tercero: calcular la media. Hallar la media de los 8 valores
correspondientes a las 8 areas descritas: a) vestirse, b) levantarse, ¢) comer, ... h) otras
actividades. Esa sera la puntuacion final del cuestionario de capacidad funcional

HAQ. Interpretacion: La puntuacion del HAQ puede ser 0 puntos= no discapacidad,

menos de 20 puntos= discapacidad leve, entre 20 y 40 puntos= discapacidad moderada

vy més de 40 puntos= dependiente de terceros (méxima incapacidad). En el caso de no

contestar algun item se asigna el valor méas alto de los restantes items que formen
dicha area. Si hubiera una o dos areas completas sin respuesta la suma de las 7 u 6
areas restantes se dividiria por 7 u 6, respectivamente, para obtener el valor medio,
que estard entre cero y tres [0-3]. Un cuestionario con menos de 6 areas contestadas
carece de validez.
1.2. Mediciones
1.2.1. Dosaje de IL-6 en plasma:
1.2.1.1. Técnica: la muestra de sangre se tomo con técnica estandar de puncién venosa
periférica dentro de las primeras 72 horas de inicio de los signos y sintomas del cuadro
de NPSLE agudo, o al enrolamiento en los pacientes con NPSLE antiguo y en los
controles, y siempre que se pudo, antes de iniciar tratamiento inmunosupresor nuevo

(diferente al que trae el paciente del ambulatorio), si este estuviere indicado. Para dosaje
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de IL-6 en una muestra de suero (minimo 5 cc) utilizando un tubo separador de suero
se permitio que las muestras coagulen durante 30 minutos a temperatura ambiente antes
de centrifugar durante 15 minutos a 1000 x g. Se retir0 el suero, se preparo el alicuota
y almaceno a < -20 °C; para dosaje de IL-6 en una muestra de plasma, se recolecto
plasma usando EDTA o heparina como anticoagulante, se centrifugd durante 15
minutos a 1000 x g dentro de los 30 minutos de la recoleccion, se preparo el alicuota y
almacend a < -20 ° C. Cada muestra fue debidamente identificada con el codigo
asignado al paciente desde la Historia Clinica y con los subcodigos pertinentes. Los
niveles de IL-6 de las muestras se midieron por método Magnetic Luminex ® Assay
(multiplexed sandwich ELISAs) 2%, de Sistemas R&D y son kits de perfiles
multianaliticos basados en perlas de poliestireno para detectar analitos de proteinas en
fluidos bioldgicos. Los Kits utilizan poliestireno codificado por color o microparticulas
super-paramagnéticas recubiertas con anticuerpos gque reconocen los analitos objetivo-
especificos. Las diferentes perlas especificas de analito se mezclan y se incuban con la
muestra. Los analitos capturados se detectan posteriormente utilizando un céctel de
anticuerpos de deteccion biotinilados especificos para cada analito (sistema
estandarizado para testigo de las muestras a analizar) y un conjugado de estreptavidina-
ficoeritrina otorgando muy buena especificidad al método. Los pares de diluyentes y
anticuerpos utilizados en los ensayos de deteccion y rendimiento Luminex se
desarrollan y prueban cuidadosamente para garantizar una deteccion 6ptima de analitos.
Las muestras se analizaron en Laboratorios Curie®, dentro de las normas de rigor

técnico pertinentes a esta investigacion clinica.
2. Tamafio de la muestra

Se aplicd la formula de Fisterra 27° (calculador gratuito en la web, producto de Elsevier) de

calculo de tamafio muestral para la comparacion de dos medias de variables cuantitativas, ver
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Figura 3 (en Anexos, pl15). El tipo de prueba seleccionado fue unilateral, con nivel de
confianza (1-a.) de 95%, un poder estadistico de 80%, una precision (d) de 2 y una varianza
(S?) de la variable cuantitativa del grupo control del estudio de Horai et al (2010) ° de valor
10. El célculo del tamafio muestral dio una n= 31 pacientes en el grupo casos. Se considero,
ademas, el tamafio muestral para una proporcion esperada de perdidas (R) de 1%, por lo cual,
el tamafio muestral ajustado a pérdidas dio una n= 31 pacientes en el grupo casos.

3. Andlisis y gestion de datos

La carga, edicion y andlisis de los datos se realiz en planillas electronicas Excel®. Las
técnicas estadisticas fueron descriptivas, asumiendo los testeos correspondientes al tipo de
distribucion para cada indicador. Las variables categoricas se describieron en porcentajes y las
variables numeéricas a través de la media y el desvio estdndar. Se aplicaron métodos no
paramétricos debido al tamafio muestral pequefio por no cumplirse la normalidad. Se planted,
para evaluar la relacion entre las variables numéricas (valor de IL-6 en plasma, puntaje en la
escala SLEDAI-2K) y la variable binaria (presencia/ausencia de NPSLE) independientes, la
comparacion a través de la prueba de Wilcox y la representacion de los resultados a partir de
un grafico tipo Boxplot. Por otro lado, para comparar las variables categoricas entre grupos, la
prueba Chi-cuadrado y la representacion de los resultados a partir de un diagrama de barras.
Todos los valores de p <0,05 se aceptaron como estadisticamente significativos.

4. Normas éticas

El presente protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité de Bioética de la FCM,
UNA y fue aprobado (ver Anexos, p 119) en noviembre de 2018, lo que determiné un periodo
de reclutamiento de s6lo 10 meses hasta septiembre de 2019.

El mismo se disefio respetando las normativas del Tratado de Helsinki 2* para estudios con

poblaciones humanas.
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Materiales y Métodos

Ademas, se respetaron en este estudio los principios bioéticos de justicia, igualdad,
autonomia, beneficencia y no maleficencia. De justicia, haciendo uso racional de los recursos
disponibles que permita el ejercicio pleno del derecho a la salud de los participantes del estudio,
asegurando los cuidados necesarios con base en la dignidad de la persona. De igualdad,
considerando que todos los pacientes atendidos en los diferentes Servicios del Hospital de
Clinicas y del Hospital Nacional de Itaugud, durante el periodo de estudio tuvieron la misma
oportunidad de participar del estudio, los Unicos requisitos fueron cumplir con los criterios de
inclusién y exclusion. De autonomia, dado que se explico al paciente la libertad de participar
0 no del estudio, asi como de retirarse del mismo en cualquier momento que considere
oportuno. De beneficencia, ya que los investigadores estuvieron comprometidos en todo
momento en velar por el bienestar de los participantes del estudio. De no maleficencia,
considerando que no se sometié a ningln paciente a un estudio invasivo que implique riesgo
innecesario para la salud.

Los costos de los métodos auxiliares del diagnostico, especificamente las neuroimagenes,
fueron cubiertos por el centro asistencial al que acudié el paciente.

Los costos de medicién de IL-6 fueron cubiertos por el Proyecto de Enfermedades
Sistémicas de la Maestria en Enfermedades Autoinmunes.

Se dispuso de un consentimiento informado para los pacientes antes de enrolarlos a los
grupos de estudio (ver Anexos: Consentimiento informado, p120), asi como de una Hoja
informativa para el participante del estudio (ver Anexos, p121) que el investigador principal,
personalmente ley6 y ayud6 a comprender a cada participante.

En todo el proceso del estudio se guardé la confidencialidad de los pacientes, asignandoles

un codigo identificador.

59



Resultados

Resultados

Para este estudio se reclutaron pacientes adultos de ambos sexos, atendidos en los dos
centros hospitalarios participantes, que reunian criterios de inclusion y no presentaron criterios
de exclusion. Todos los participantes firmaron un consentimiento informado. Los pacientes
asignados como controles cumplieron el requisito de emparejamiento por representatividad y
homogeneidad.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas resalta que durante el periodo
de estudio (diez meses), la poblacion de mismo qued6 constituida por 10 casos y 10 controles.
Participaron del estudio 16 mujeres (80% de la poblacion de estudio) y 4 hombres jovenes, el
valor de la media de edad fue de 29,05+11,34 afios (mediana 24,5 afios), el 80% de estado civil
soltero, procedente en su mayoria del area metropolitana (60%, n=12 personas) o Gran
Asuncion®, con una mediana para tiempo de estudios cursados de 13 afios.

Los grupos de estudio quedaron constituidos en casos (n=10 pacientes), controles con
lupus, pero sin compromiso neuropsiquiatrico (n= 5 pacientes) y controles sanos (n=5
participantes).

De la informacion recabada en las historias clinicas de los participantes resalta, en los
antecedentes patologicos personales, que el 60% (n= 6) de los pacientes con NPSLE presentd
algun factor de riesgo cardiovascular, el 60% (n=3) de los pacientes con LES sin compromiso
neuropsiquiatrico tenia carga familiar de riesgo cardiovascular y en el grupo control sano, en
antecedentes patologicos familiares, el 100% (n=5 personas) tenian carga familiar de riesgo
cardiovascular.

Otro dato llamativo fue que el nivel de actividad fisica reportado por los participantes del

estudio fue muy bajo, el 95% (n=19 personas) era sedentario, solo uno (perteneciente al grupo

*~Gran Asuncién: Asuncion, Capiat4, Fernando de la Mora, Lambaré, Limpio, Luque, Mariano Roque Alonso,
Nemby, San Antonio, San Lorenzo y Villa Elisa.
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control “sanos”), reportd actividad fisica regular. ElI resumen de las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas a la inclusion al estudio, rescatadas del historial clinico de los

participantes para valorar criterios de homogeneidad de los casos y controles, pueden verse en

la Tabla 5.
Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes del estudio
Caracteristica Poblaciéon | Pacientes con NPSLE| Pacientes con LES sin NP [ Controles sanos
del Estudio (n=10) (n=5) (n=5)
Mujeres/hombres (nimero) 16/4 8/2 4/1 4/1
Edad (afios) 24,5 28,5 21 23
Estado civil soltero (%) 80 80 80 80
Procedencia area metropolitana (%) 60 70 20 80
Escolaridad (afos) 13 12,5 13 15
FRVC (%) 35 60 20 0
Carga familiar de RCV (%) 60 40 60 100
Pariente de 10 29 grado con EAI (%) 5 10 0 0
Consumo de tabaco (%) 15 40 0 0
Consumo de alcohol (%) 35 30 20 60
Consumo de drogas recreativas (%) 5 10 0 0
Actividad fisica regular (%) 5 0 20 0
Si no se indica lo contrario, los resultados se expresan con la mediana. NPSLE: lupus neuropsiquiatrico. LES: lupus eritematoso sistémico. NP:
compromiso neuropsiquiatrico. FRVC: factor de riesgo cardiovascular. RCV: riesgo cardiovascular. EAl: enfermedad autoinmune.

Con relacién a las caracteristicas diagnosticas y de clasificacion todos los pacientes con
LES y neurolupus tuvieron ANA positivo.

Los pacientes con neurolupus estaban en rango de actividad grave o brote de actividad de
la enfermedad (SLEDAI-2K con una mediana de puntuacién de 16,5 puntos) y un indice de
dafio del LES (excluyendo a los que debutaron con NPSLE) con una mediana para la
puntuacion segun escala SLICC/ACR-DI de 3 puntos, ambos considerados factores de riesgo
para el desarrollo de compromiso neuroldgico en el LES.

Considerando el tipo de presentacién clinica del NPSLE en este estudio, el 50% (n=5
pacientes) presentdé compromiso neuropsiquiatrico focal y difuso, el 40% (n= 4 pacientes) de
los pacientes presentd exclusivamente compromiso neuropsiquiatrico difuso y el 10% (n=1
paciente) restante presenté compromiso focal exclusivo.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas registradas por orden de frecuencia fueron,

depresion mayor (40%, n=4 pacientes), psicosis (30%, n=3 pacientes), convulsiones (30%,
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n=3 pacientes), neuropatia periférica (30%, n=3 pacientes), vasculitis del sistema nervioso
central con accidente cerebrovascular isquémico (10%, n=1 paciente) y mielitis (10%, n=1
paciente). EI 50% (n=5) de los pacientes presentdé mas de un compromiso neuropsiquiatrico
(uno presentd incluso 3: depresion mayor, vasculitis del SNC y ACV isquémico).

En la evaluacion psiquiatrica 40% (n=4) de los pacientes de este grupo tuvo diagnostico
de depresion mayor (dos de ellas con ideas de autoeliminacion) y 30% (n=3) de los pacientes
tuvo diagndstico de psicosis (episodios maniacos), estos diagndsticos fueron realizados por
especialistas Psiquiatras de los Servicios donde estuvieron internados los pacientes y todos
recibieron tratamiento multidisciplinario.

Por otro lado, desde el diagndstico de LES hasta la inclusion al estudio, los pacientes de
este grupo que no debutaron con NPSLE (60%, n=6 pacientes) presentaron compromiso de
otros drganos y sistemas (ademas del neuropsiquiatrico) entre ellos, nefritis IUpica (biopsia
positiva), enfermedad pulmonar intersticial, sindrome antifosfolipidico, pericarditis, anemia
hemolitica, pdrpura trombocitopénica autoinmune, sindrome seco, serositis y Ulceras digitales
por lo cual, el 100% (n=10 pacientes) recibi6 tratamiento con corticoides e inmunosupresores.

Lo cual explica lo ya mencionado de que los pacientes con NPSLE estudiados reunian
criterios de dafio cronico secundario al LES (SLICC/ACR-DI, con una mediana de puntuacion
de 3) y estaban en rango de actividad grave (o brote de actividad de la enfermedad) con una
mediana para la puntuacion en la escala SLEDAI-2K de 16,5 puntos.

Mientras que los pacientes con lupus sin compromiso neuropsiquiatricos incluidos en este
estudio tuvieron una puntuaciéon mediana en la escala de SLEDAI-2K de 8 puntos y una
puntuacion mediana en la escala de SLICC/ACR-DI de 1 punto. Todos los pacientes de este
grupo (n= 5) reportaron manifestaciones poliarticulares, seguida en frecuencia por anemia

hemolitica autoinmune (n=3 pacientes) y nefritis lUpica con biopsia positiva (n=3 pacientes).
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El detalle individualizado de las caracteristicas diagnosticas de los casos y controles

pueden verificarse en la Tabla 6.

Tabla 6. Casos y Controles. Caracteristicas diagndsticas y de clasificacion

Edad Titulo SLEDAT | SLICC/
Cédigo eac 1 sexo u 22K ACR Manifestacion clinica
(afios) del ANA . .
(puntaje) | (puntaje)
NPSLE-7552 20 F 1:1280 28 2 Psicosis (NPSLE difuso)
NPSLE-476* 19 M 1:160 17 0 Psicosis + mielitis (NPSLE difuso + focal)
Vasculitis SNC + ACVi + Depresion M
_ a .
NPSLE-202 26 F 1:2560 26 7 (NPSLE difuso + focal)
NPSLE-025* 20 F 1:160 22 2 Depresion mayor (NPSLE difuso)
. . Mononeuritis + Depresion mayor
NPSLE-907 50 F | 1:10240 16 2 (NPSLE difuso + focal)
; Polineuropatia axonal + depresién mayor
_ c .
NPSLE-224 36 F 1:1280 2 4 (NPSLE difuso + focal)
NPSLE-637¢ 43 M 1:1280 8 1 Convulsiones + psicosis (NPSLE difuso)
NPSLE-949°¢ 31 F 1:1280 2 1 Convulsiones (NPSLE difuso)
NPSLE-202° 18 F 1:80 26 1 Convulsiones (NPSLE difuso)
NPSLE-566° 42 F 1:1280 12 3 Mononeuropatia maltiple (NPSLE focal)
LES-474 21 F 1:2560 5 1 Poliarticular + anemia hemolitica
LES-390 18 M 1:160 20 1 Pollar.t{cular + anemia hemolitica + nefritis +
hepatitis autoinmune
. Poliarticular + anemia hemolitica +
LES-399 26 F 1:5120 18 ] intersticiopatia pulmonar + nefritis
LES-775 2 F 1320 8 3 Pohz'nftlcular‘ + m.tgrstlcwpatla pulmonar +
nefritis + epiescleritis
LES-505 49 F 1:1280 5 5 Poliarticular + cutaneo + miocarditis + nefritis
CS-692 21 F - - - Ninguna
CS-570 31 M - - - Ninguna
CS-862 23 F - - - Ninguna
CS-094 23 F - - - Ninguna
CS-188 53 F - - - Ninguna

SLEDAI-2K: indice de actividad del lupus eritematoso sistémico, actualizado en el 2000. SLICC/ACR-DI: indice
de dafio para el LES de las Clinicas Colaborativas Internacionales. Codificaciones: Casos: NPSLE-3 ultimos
numeros de documento de identidad: lupus neuropsiquiatrico. Subcodificacidon: ?: NPSLE actual. ¢: NPSLE
cronico. LES-3 dltimos ndimeros de documento de identidad: controles IUpicos. CS-3 Ultimos numeros de
documento de identidad: controles sanos. F: femenino. M: masculino. SNC: sistema nervioso central. ACVi:
accidente cerebrovascular isquémico. Depresion M: depresion mayor.

Con relacion a las principales mediciones realizadas en el estudio, resalta que de los 10
casos de neurolupus incluidos, 4 pacientes jovenes debutaron con compromiso NP (en la

evaluacion diagndstica por clinicos con experiencia, estos cuadros fueron atribuidos al LES),
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el resto presentd el compromiso neuropsiquiatrico en los primeros afios después del diagnéstico
de LES (mediana con lapso de 5,5 meses).

El 50% (n=5) de los pacientes de este grupo registrd consumo de los componentes C3 y
C4 del complemento sérico; 30% (n=3) de los pacientes tuvo indicacién de puncion lumbar y
el analisis citoquimico/infectologico del liquido cefalorraquideo no mostré alteraciones.

La IL-6 no fue detectada en el plasma de los pacientes con LES sin compromiso
neuropsiquiatrico, en los controles sanos ni en los pacientes con NPSLE a excepcion de una
paciente con NPSLE difuso y focal (depresion mayor, vasculitis del SNC y ACV isquémico)
que registré valores de 1,16 pg/ml, aunque este valor se considera negativo (rango de referencia
en adultos sanos: 0 — 5 pg/ml), es decir todos los resultados fueron negativos para IL-6 en
plasma.

Los pacientes que presentaron convulsiones como compromiso neurolégico del LES
(30%, n=3 pacientes) tuvieron registros electroencefalograficos con patron paroxistico anormal
al momento del evento y requirieron terapia anticonvulsiva por mas de 6 meses. En la
actualidad ninguno de estos pacientes reportd seguir con tratamiento anticonvulsivante. Los
pacientes con psicosis (n=3) no registraron patrones anormales en el EEG.

Al aplicar la escala para pacientes hospitalizados HADS, para valorar criterios de
depresion y ansiedad y considerandose “problema clinico presente” puntuaciones superiores a
7, el 40% (n=4) de los pacientes de este grupo tuvo una puntuacion en depresion de 21 puntos
y 30% (n=3) de los pacientes tuvo una puntuacién de ansiedad superior a 7 puntos, estos
diagnosticos fueron corroborados por especialistas psiquiatras de los Servicios donde
estuvieron internados los pacientes.

El compromiso neuropsiquiatrico condicion6 discapacidad moderada en el 50% de los
pacientes con neurolupus segin medicion por escala de discapacidad HAQ-version espafiola

(con resultados entre 20 y 40 puntos). Al realizar el seguimiento por 30 dias luego del
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diagnostico del NPSLE, para valorar el prondstico, no se registraron dbitos, aunque si, el 40%

(n= 4 pacientes) reportd discapacidad laboral a los 30 dias del alta hospitalaria.

Aunque no se realizo el analisis comparativo ni el de prediccion estadistica para poder

responder a todos los objetivos del estudio por no haberse alcanzado el tamafio de la muestra

necesario (31 pacientes con neurolupus), cabe destacar algunas observaciones en los resultados

de las variables medidas en los grupos del estudio por lo que el detalle individualizado de las

mediciones realizadas en los pacientes del estudio se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Principales mediciones en los casos y controles
LES HADS
IL- HA
Cddigo previo CC34y ( /r6n|) EEG | (puntos) ( unt%s) RMN / TAC / EMG
(meses) Pe A/D P
NPSLE-755° 40 [ <0,5 N 6/21 0 RMN: s/p
NPSLE-202° 13 C 1,16 N 21/6 36 RMN: Vasculitis + ACV isquémico TC der.
NPSLE-0252 56 [ <0,5 N 21/6 0 TAC simple: s/p
NPSLE-907°2 5 C <0,5 N 21/4 30 EMG: Mononeuritis Ml derecho
NPSLE-224¢ 17 N <0,5 N 21/5 38 EMG: polineuropatia axonal
NPSLE-637¢ 6 N <0,5 PPA 6/12 1 TAC: s/p
NPSLE-476° 0 [¢ <0,5 N 6/18 28 |RMN: Mielitis ltipica
NPSLE-949°¢ 1] N <0,5 PPA 6/5 14 TAC: s/p
NPSLE-202¢ 1] N <0,5 PPA 6/8 4 TAC: s/p
NPSLE-566°¢ 0 N <0,5 N 7/6 32 EMG: mononeuropatia mdultiple
LES-474 12 N <0,5 N/A 4/3 0 N/A
LES-390 54 N <0,5 N/A 4/7 0 N/A
LES399 20 N <0,5 N/A 2/7 0 N/A
LES-775 48 C <0,5 N/A 3/5 0 N/A
LES-505 47 N <0,5 N/A 7/1 0 N/A
CS-692 0 N/A <0,5 N/A 0/3 0 N/A
CS-570 0 N/A <0,5 N/A 0/3 0 N/A
CS-862 0 N/A <0,5 N/A 0/3 0 N/A
CS-094 0 N/A <0,5 N/A 0/4 0 N/A
CS-188 0 N/A <0,5 N/A 5/4 0 N/A
LES previo: en casos= meses antes del NPSLE; en controles LES= meses antes de inclusién a estudio. EEG:
electroencefalograma. HADS: Escala hospitalaria para Depresion y Ansiedad. D/A: puntaje en ansiedad y depresion.
HAQ: Cuestionario de evaluacién de salud, version espafiola. RMN: resonancia magnética nuclear. TAC: tomografia axial
computarizada. EMG: electromiografia. NPSLE: lupus neuropsiquiatrico. Codificaciones: casos: NPSLE-3 ultimos niumeros
de cédula de identidad; Subcodificacion: ®: NPSLE agudo, ©: NPSLE crénico; controles: LES-3 ultimos nimeros de cédula
de identidad: lUpicos sin compromiso neuropsiquiatrico. CS-3 ultimos numeros de cédula de identidad: controles sanos.
C3 y C4: proteinas del complemento sérico. ACV: accidente cerebrovascular. TC der: talamo-capsular derecho. Ml:
miembro inferior. C: consumidas. N: normal. PPA: patrén paroxistico anormal. N/A: no aplica.
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Se objetivd que un 20% (n=2) de los pacientes con NPSLE tenia alteraciones a la
resonancia magnética nuclear (MRI). Una joven de 26 afios que presento al afio y ocho meses
del diagndstico de LES, cuadro NPSLE con depresion mayor, vasculitis del SNC y accidente
cerebrovascular isquémico (en el territorio de la arteria cerebral media derecha), ademas puntud
3 en la escala de Fazekas por presentar lesiones periventriculares que se extienden hacia la

sustancia blanca profunda, ver foto de estudio de MRI en la Figura 4.

Figura 4. Iméigenes de RMN de caso NPSLE-202" del estudio, con NPSLE focal y difuso: Depresién mayor, vasculitis del SNC y ACV isquémico territorio arteria cerebral media
derecha.

Otro joven de 19 afios debut6 con NPSLE con psicosis y mielitis, requirio tratamiento con
inmunoglobulina humana a mas de los pulsos de corticoides, en la Figura 5 puede verse el
aumento de la sefial centro medular cervical, visible principalmente a nivel de la transicion
bulbomedular, hasta la altura de C2-C3 y con compromiso més tenue y parcheado a nivel de

C4-C5y C6-CT.

Figura 5. Imagenes de RMN de caso NPSLE-476 ! del estudio con NPSLE focal y difuso: mielitis y psicosis
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Discusion

En este estudio se aplicaron los criterios diagnosticos del ACR-1999 para atribuir el
compromiso neuropsiquidtrico de los pacientes al LES, con la salvedad de que, considerando
lo reportado por Ainiala et al (2001) ® en su estudio de validacion transversal, quienes
demostraron que los criterios ACR de 1999 tenian una especificidad de solo 46% para el
diagndstico de NPSLE y que, la exclusion de los sindromes sin evidencia de dafio neuronal
(dolor de cabeza, disfuncion cognitiva leve y trastornos leves del estado de animo y ansiedad),
asi como la polineuropatia sin confirmacion electrofisioldgica, redujeron a la mitad la
frecuencia del diagnostico de NPSLE y aumentaron la especificidad de los criterios ACR de
1999 al 91%, en este estudio no se incluyeron los casos sin evidencia de dafio neuronal ni las
polineuropatias sin confirmacion por electromiografia, lograndose reclutar con estas
consideraciones, 10 casos en el periodo de estudio.

Otra consideracion importante en relacion al diagndstico del NPSLE, es que en este
estudio, se aplicé la rigurosidad de los criterios diagndsticos segln agrupacion hecha por How
et al (1985) ! por tanto, en los 10 pacientes incluidos (se especifica entre paréntesis el criterio
diagndstico mayor, segiin How 2! que reunieron los casos de este estudio) el diagndstico de

NPSLE se establecié con la presencia de 1 criterio mayor, neuroldgicos: convulsiones (3

pacientes) — focalidad: déficit motor o sensitivo: hemiparesias (1 paciente, motora), toque de
par craneal, trastorno de la marcha o el movimiento, mielitis (1 paciente), neuropatia focal,
periférica (3 pacientes) o craneana — trastornos generalizados (alteracion de la conciencia,
encefalomielitis, sindrome cerebral organico) o psiquiatrico: psicosis (3 pacientes): depresion
clinica enddgena (4 pacientes) — desorden afectivo ciclico — desérdenes esquizofreniformes —
sindrome cerebral organico, o con la presencia de 1 criterio menor: neuroldgicos: parestesias
sin hallazgos objetivos — torpeza sin hallazgos objetivos — cefalea (de cualquier tipo,

persistente) — pseudopapiledema e hipertensién intracraneana benigna o psiquiatricos (no
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asociados a otros signos neuroldgicos o psiquiatricos): cambios de humor — desordenes
cognitivos— ansiedad severa u otras psiconeurosis — trastornos conductuales, asociado a
anormalidad en el EEG, RMI encefalica, LCR o el angiograma (si fuere pertinente). Es decir,
de los 10 pacientes incluidos en este estudio el 100% reunié al menos 1 criterio mayor, segun
lo publicado por How et al, (como se especifica mas adelante, algunos de estos pacientes
presentaron mas de un compromiso de NPSLE).

Bertsias (2010) 7, en su publicacion sobre las recomendaciones EULAR para el
tratamiento del lupus eritematoso sistémico con manifestaciones neuropsiquiatricas desde el
informe del grupo de trabajo del comité permanente EULAR para asuntos clinicos, resalto que
el compromiso neuropsiquiatrico puede preceder, coincidir o seguir al diagndstico de LES y,
de los 10 casos de NPSLE incluidos en el presente estudio, cuatro pacientes jovenes debutaron
con compromiso neuropsiquiatrico (en la evaluacién diagndstica por clinicos con experiencia,
estos cuadros fueron atribuidos al LES), el resto de los pacientes de este estudio presento el
compromiso neuropsiquiatrico en los primeros afios (mediana con lapso de 5,5 meses) después
del diagnostico de LES de manera similar a lo reportado por Bertsias et al, quienes registraron
50 — 60% de los compromisos neuropsiquiatricos en el primer afio después del diagnostico del
LES en su cohorte de pacientes publicada.

Los factores de riesgo que se han encontrado asociados a la presencia de manifestaciones
neuropsiquiatricas en pacientes con LES, segun Bertsias y Boumpas (2010) 7"?™ son
principalmente tres e incluyen en primer lugar, la actividad sistémica del LES, dafio de érgano
(sin incluir SNC) con indices de severidad elevados, actividad seroldgica y tratamiento con
altas dosis de esteroides; en segundo lugar, la presencia previa o concurrente de eventos
neuropsiquiatricos, y en tercer lugar, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos

(anticardiolipinas, anti-2 glucoproteina o anticoagulante lUpico) persistentemente positivos.
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La mayoria de estos factores también se registraron en los pacientes con LES del estudio
que en su evolucion, presentaron NPSLE como se explica mas adelante al describir los toques
de organos y sistemas de estos pacientes. Cabe mencionar aqui que los pacientes al momento
de presentar el compromiso neuropsiquiatrico tuvieron actividad del LES en rango de
enfermedad grave/brote de actividad y un indice de dafio moderado segun escalas de valoracion
aplicadas, ademas todos estaban recibiendo esteroides a dosis >7,5 mg/k prednisona.

Latinoamérica, por su parte, ain se encuentra en la realizacion de estudios que le permitan
caracterizar epidemioldgicamente a la poblacion que padece lupus, y grupos como el Grupo
Latinoamericano de Estudio de Lupus (GLADEL) “ encabezan estas publicaciones; en una de
ellas reportaron las diferencias étnicas de acuerdo con el drgano comprometido.
Especificamente, el compromiso del SNC se presentdé mas en pacientes de raza mestiza,
diferencias que se atribuyeron a variables socioecondémicas y a cuidado médico. En este estudio
se enrolaron pacientes en dos centros de referencia en Salud Publica en el Paraguay como lo
son el Hospital de Clinicas y el Hospital Nacional, con el propdsito de que, al ir aumentando
el tamafio de la muestra, se puedan también evaluar estas variables.

Considerando la forma de presentacion clinica, el NPSLE puede manifestarse como un
cuadro neurolégico focal o con compromiso psiquiatrico o neuropsicolégico difusos, siguiendo
lo enunciado por Jeltsch-David y Miiller (2014) en su articulo de revision, se sefiala entre
paréntesis la frecuencia de los casos de este estudio segun formas de presentacion clinica,
primero manifestaciones neurolédgicas focales: enfermedad cerebrovascular (1 paciente),
mielopatia (1 paciente), neuropatias periféricas (3 pacientes) y trastorno del movimiento
(ningln paciente en este estudio), y las manifestaciones psiquiatricas o neuropsicoldgicas
difusas: trastornos del estado de animo (depresion mayor, 3 pacientes), convulsiones (3
pacientes), ansiedad (3 pacientes), psicosis (3 pacientes), disfuncién cognitiva, estado de

confusion agudo y dolor de cabeza (ningun paciente en este estudio). En este estudio, el 50%
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de los pacientes presenté compromiso NPSLE difuso, el 40% presentd compromiso NPSLE
focal y difuso y el 10% restante presenté compromiso NPSLE focal.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas registradas en los pacientes de este estudio por
orden de frecuencia fueron, depresion mayor (40%), psicosis, convulsiones y neuropatia
periférica (30%), vasculitis del sistema nervioso central con accidente cerebrovascular
isquémico y mielitis (10%), el 50% de los pacientes presentdé mas de un compromiso
neuropsiquiatrico.

Debido a que el compromiso neurolégico en el LES comprende las diversas
manifestaciones psiquiatricas y neuroldgicas que se desarrollan secundarias al dafio del sistema
nervioso central y/o periférico (para evitar confusion entre inflamacién activa y dafio organico,
cada indicador debi0 estar presente al menos por 6 meses para ser considerado como dafio), su
importancia clinica radica en el impacto no solo en la mortalidad y en la calidad de vida como
se discutira mas adelante, sino como sefialaron Appenzeller et al (2007) 1%, también en otros
indicadores prondsticos como son los puntajes de severidad y de dafio organico, esto pudo
observarse en los pacientes del presente estudio que no debutaron con NPSLE (60%), ya que
presentaron compromiso de otros Organos y sistemas (ademas del neuropsiquiatrico) entre
ellos, nefritis lapica (biopsia positiva), enfermedad pulmonar intersticial, sindrome
antifosfolipidico, hipertension pulmonar, pericarditis, alopecia cicatricial cronica, compromiso
poliarticular, anemia hemolitica, purpura trombocitopénica autoinmune, sindrome seco,
serositis, vasculitis y Ulceras digitales (todos estos diagnosticos realizados por reumat6logos
de experiencia clinica) por lo cual, el 100% de los pacientes recibid tratamiento con corticoides
e inmunosupresores con el consecuente aumento de la morbilidad.

Si bien no pudo determinarse el grado estadistico de relacion por el bajo nivel de
reclutamiento alcanzado en el periodo de este estudio, no obstante ejemplifica las morbilidad

del LES en estos pacientes con NPSLE que reunian criterios de dafio cronico secundario al
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LES segun puntuacion alcanzada (mediana de 3) en el indice de dafio SLICC/ACR-DI,
desarrollado precisamente, para cuantificar el dafio que se ha producido desde el inicio del
lupus, éste indice ha demostrado ser una medida valida para el dafio y, ademas, se correlaciona
con la mortalidad.

El compromiso neuropsiquiatrico suele ocurrir en el contexto de actividad generalizada de
la enfermedad segln Bertsias et at (2010) 2’* quienes lo corroboraron en el 40 a 50% de los
casos de su cohorte publicada. En el presente estudio se aplico el Calculador gratuito disponible
en la web: SLEDAI-2K, actualizado por Gladman et al (2000) °°, porque esta version fue
desarrollada como una modificacién del SLEDAI para incluir la enfermedad activa y
persistente en aquellos descriptores que anteriormente solo habian considerado casos nuevos o
recurrentes, el registro incluy6 la informacion clinica de los 30 dias previos al calculo. Con el
mismo se puntud la enfermedad activa persistente en alopecia, Ulceras de membrana mucosa,
erupcion cutanea y proteinuria, a mas de otros indicadores. El cuestionario se realizé dentro de
los 10 dias de enrolado el paciente y dio una puntuaciéon (mediana 16,5 puntos) que ubica a los
pacientes en rango de actividad grave (o brote de actividad de la enfermedad). Este cuestionario
SLEDAI-2K fue validado, ademas contra el SLEDAI original como predictor de mortalidad y
no sélo como una medida de la actividad global de la enfermedad.

Aunque no existe un estandar de oro de diagndstico para el lupus del SNC, Trysberg et al
(2000) *2, entre otros investigadores en este campo, recomendaron una amplia seleccion de
pruebas no invasivas como la resonancia magnética nuclear, el electroencefalograma suefio-
vigilia, la electromiografia (EMG), las pruebas neuropsicologicas (HADS para
depresion/ansiedad), como valiosas en la evaluacion y monitoreo de los pacientes individuales,
por lo cual, todos estos métodos auxiliares del diagnéstico fueron aplicados a los pacientes en

el presente estudio.
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La MRI puede ser til para detectar lesiones causadas por NPSLE, sin embargo, como lo
sefialaron likuni et al (2006) %, no hay hallazgos especificos de MRI atribuibles al NPSLE y
aunque los pacientes pueden ser sintomaticos, no todos mostraron una anomalia en la MRI
como reportaron McCune et al (1988) 34, pese a que el tamafio de la muestra de este estudio
no permite sacar conclusiones, el 20% (n= 2) de los pacientes con NPSLE presentaron lesiones
atribuibles a esta complicacion en la MRI, 30% (n=3 pacientes) en el EEG y 30% (n=3
pacientes) en la EMG en cuanto a las pruebas psicométricas la escala de HADS detectd
depresion en un 40% (n=4) de los pacientes del estudio, diagnosticos que fueron corroborados
por especialistas psiquiatras de reconocida experiencia.

Los pacientes con LES, incluyendo a los de este estudio, pueden presentar una amplia
gama de caracteristicas clinicas neuropsiquiatricas y los mecanismos patogénicos precisos de
estas manifestaciones siguen siendo objeto de intensas investigaciones, pero tanto los
autoanticuerpos y la disfuncion neural mediada por citocinas, como la angiopatia intracraneal
y la coagulopatia han sido todos implicados %.

En este contexto se buscd caracterizar la relacion entre los niveles plasmaticos de IL-6 y
el diagndstico del NPSLE con sus diversas manifestaciones clinicas. Siguiendo las
investigaciones de Trysberg et al (2000) *2, quienes encontraron niveles altos de IL-6 no solo
en LCR sino también en plasma de pacientes con NPSLE, si bien con el método de
determinacion de IL-6 aplicado por estos autores, (cultivos lineas celulares, subclén B9) no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre sus cohortes de pacientes con
NPSLE y pacientes lupicos sin compromiso neuropsiquiatrico. En el presente trabajo de Tesis,
se determino el valor de la IL-6 en plasma con una técnica diferente a la empleada por Trysberg
et al, utilizando la técnica por Magnetic Luminex® Assay (ELISA - ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas multiplexado) 2%°, de Sistemas R&D para evaluar esta

relacion.
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Con este método de deteccion aplicado, la IL-6 no fue detectada en el plasma de los
pacientes con LES sin compromiso neuropsiquiatrico, en los controles sanos ni en los pacientes
con NPSLE, a excepcion de una paciente con NPSLE difuso y focal (depresion mayor,
vasculitis del SNC y ACV isquémico) que registré valor de 1,16 pg/ml, aunque el valor se
considera negativo (rango de referencia en adultos sanos: 0 — 5 pg/ml), es decir todos los
resultados fueron negativos para IL-6 en plasma.

Por otro lado, Diaz-Cortés et al (2015) %, en su articulo de revision resalto que el NPSLE
se asocia a gran morbilidad (inmunosupresion, discapacidad y deterioro de calidad de vida) y
mortalidad por lo que el diagnostico temprano y el tratamiento adecuado son esenciales para el
apropiado manejo de la enfermedad.

En este estudio el compromiso neuropsiquiatrico condiciond discapacidad moderada,
detectada por la escala HAQ-version espafiola a la inclusion al estudio en el 50% de los
pacientes y por discapacidad laboral autoreportada en 40% de los pacientes con NPSLE, al
realizar el seguimiento a 30 dias.

Una limitacién importante del presente estudio fue el bajo nimero de casos reclutados en
los dos centros hospitalarios participantes en el periodo del estudio, lo que impidi6 el analisis
de asociacién y el alcanzar significancia estadistica, por lo que se planifica aumentar el tamafio
de la muestra hasta alcanzar el nUmero necesario y repetir las mediciones de IL-6 en plasmay

agregar la determinacion en liquido cefalorraquideo, a fines comparativos.
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Criterios de validacion

En el presente estudio, se considerd el hecho de que uno de los desafios de la clasificacion
tan completa de los eventos neuropsiquiatricos del ACR-1999, fue determinar la atribucion
del compromiso neuropsiquiatrico al LES o a otras causas y que, para abordar esto, las Clinicas
Colaboradoras Internacionales en Lupus Sistémico desarrollaron reglas para uso en estudios
prospectivos de enfermedad neuropsiquiatrica en la cohorte de inicio de SLICC, al ser el
disefio de este estudio prospectivo y de corte longitudinal con seguimiento a 30 dias de los
casos se decidié como criterios de validacion, adoptar estas reglas en la consideracion
diagnostica a la inclusion de los casos al estudio.

Los factores considerados incluyeron:

1. el intervalo entre el diagnostico de LES y el inicio de los eventos neuropsiquiatricos (es
decir, cuanto mas largo sea el intervalo entre el evento neuropsiquiatrico y el diagnostico de
LES, menor sera la probabilidad de causalidad),

2. factores concurrentes no LES (es decir, identificacion de causas potenciales o factores
contribuyentes para cada sindrome neuropsiquiatrico en el glosario que acomparia a las
definiciones de casos ACR) y

3. la alta frecuencia de algunos eventos de neuropsiquiatricos en la poblacion general %
(es decir, haciendo imposible atribuir correctamente estos eventos).

Por lo tanto, siguiendo a Ainiala et al (2001) & en su estudio de la validez de los nuevos
criterios del ACR para los sindromes de NPSLE (una evaluacién basada en la poblacién), los
dolores de cabeza aislados, ansiedad, depresion leve (incluidos los trastornos del estado de
animo que no cumplen los criterios para "episodios similares a - episodios depresivos
mayores"), deterioro cognitivo leve (déficits en menos de 3 de los 8 dominios cognitivos

especificos) y polineuropatia sin confirmacion electrofisioldgica no fueron atribuidos a LES.

74



Conclusion

Conclusion

En este trabajo de Tesis, en concordancia con lo reportado por Trysberg 2 no se encontrd
un aumento de los niveles plasmaticos de I1L-6 segln la técnica de determinacion de ELISA —
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas multiplexado de los sistemas de R&D®.

Se logré conseguir incluir al estudio solamente pacientes que cumplieron las reglas de las
SLICC % referentes a los criterios de inclusion de pacientes con enfermedad neuropsiquiétrica
atribuibles al LES para uso en estudios prospectivos y que ademas, reunieran al menos un
criterio diagndstico mayor de los establecidos por How et al ?, optimizando asi la precision
diagndstica de los casos de estudio pero, debido a esto, se logro reclutar sélo 10 pacientes no
alcanzando en el periodo de estudio (10 meses) el tamafio muestral necesario para los analisis
de comparacion y asociacion de las medias de las variables del estudio.

Los casos reportados en este estudio tuvieron con mayor frecuencia presentaciones
clinicas de depresiébn mayor (incluso con ideas de auto dafio), seguida por psicosis,
convulsiones, neuropatia periférica y por ultimo accidente cerebrovascular o mielitis.

Considerando que al menos cinco millones de personas en todo el mundo tienen algun tipo
de LES, y que se estima que hasta el 75% de estos pacientes experimentaran manifestaciones
neuropsiquiatricas en algin momento de la enfermedad *, no sorprende que la afectacion
neuropsiquiatrica represente una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el
LES y, ademas esta complicacion es sin duda el aspecto menos conocido de la enfermedad %,
por esto se recomienda que las pruebas clinicas, serologicas y de neuroimagen deban
interpretarse en combinacion para diagnosticar correctamente o excluir al NPSLE de forma
individual en el paciente 2,

La evaluacion apropiada y la clasificacion precisa de las manifestaciones

neuropsiquiatricas son también aspectos importantes del tratamiento y la investigacion en
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NPSLE, hecho que da relevancia a los logros alcanzados con este trabajo de investigacion en
estos aspectos.

Sin embargo, la patogenesis multifactorial del NPSLE y su fenotipo polimérfico continta
complicando considerablemente la identificacion de biomarcadores pertinentes, la
investigacion de nuevas terapias y la implementacion de tratamientos bien establecidos *. Por
lo tanto, se necesitan esfuerzos sustanciales para aumentar nuestra comprension y, en ultima
instancia, mejorar la gestion del NPSLE, a fines practicos, serd necesario planifica aumentar el
tamafo de la muestra en este trabajo de investigacion hasta alcanzar el valor requerido y repetir
las mediciones de IL-6 en plasma agregando la determinacion en liquido cefalorraquideo, a
fines comparativos.

Ademas, se puede plantear la hipdtesis de que los exdmenes repetidos de neuroimagen y
la evaluacion serologica de seguimiento (para diferenciar las etapas activas y cronicas de la
enfermedad, o la reversibilidad de las lesiones o manifestaciones) contribuiran
considerablemente al proceso de toma de decisiones sobre el tratamiento . Sin restar relevancia
a la necesidad del desarrollo continuo de técnicas de imagen, asi como de pruebas de
laboratorio y psicoldgicas, que pueden identificar y evaluar biomarcadores clave para informar

el diagnostico y el tratamiento 2.
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Anexos

SLEDAI-2K (30 DAYS)

Anexos

DATA COLLECTION SHEET

Study No.: Patient Name: Visit Date:

d m yr

(Enter weight in SLEDAI-2K Score column if descriptor s present at the time of the visit or in the preceding 30 days)

Weight | SCORE | Descriptor Definition

8 [] | Seizure Recent onset, exclude metabolic, infections, or drug causes.

8 [:] Psychosis Altered ability to function in normal activity due to severe disturbance
in the perception of reality. Include hallucinations, incoherence,
marked loose associations, impoverished thought content, marked
illogical thinking, bizarre, disorganized, or catatonic behavior.
Exclude uremia and drug causes.

8 E] Organic brain syndrome | Altered mental function with impaired orientation, memory, or other
inteliectual function, with rapid onset and fluctuating clinical features,
inability to sustain attention to environment, plus at least 2 of the
following: perceptual disturbance, incoherent speech, insomnia or

ime drowsiness, or increased or decreased psychomotor
activity. Exclude metabolic, infectious, or drug causes.

8 [T] | Visual disturbance Retinal changes of SLE. Include cytokd bodies, retinal
serous exudate or hemorrhages in the choroid, or oplic neuritis.
Exclude hypertension, infection, or drug causes.

8 [j Cranial nerve disorder New onset of sensory or motor neuropathy involving cranial nerves.

8 [C] | Lupus headache Severe, persistent headache; may be migrainous, but must be
nonresponsive to narcotic analgesia.

8 D CVA New onset of cerebrovascular accident(s). Exicude arteriosclerosis.

8 [T] | vascultis Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual infarction,
sphinter hemorrhages, or biopsy or angiogram proof of vasculitis.

4 [] | Arthritis 22 joints with pain and signs of inflammation (i.e., tendemess,
swaolling, or offusion).

4 [] | Myositis Proximal muscle aching/weakness, associated with elevated
creatine phosphokinase/aldolase or electromyogram changes
or a biopsy showing myositis.

4 [] | Urinary casts Heme-granular or red blood cell casts.

4 G Hematuria >5 red blood celts/igh power field. Exclude stone, infection, or
other cause.

4 [:] Proteinuria >0.5 gram/24 hours.

4 E] Pyuria >5 white blood cells/high power field. Exclude infection.

2 [7] |Rash Inflammatory type rash.

2 [:] Alopecia Abnormal, patchy or diffuse loss of hair.

2 [T] | Mucosal uicers Oral or nasal ulcerations.

2 |:] Pleurisy Pileuritic chest pain with pleural rub or effusion or
pleural thickening.

2 [:] Pericarditis Pericardial pain with at least 1 of the following: rub, effusion, or
electrocardiogram or echocardiogram confirmation.

2 E] Low complement Decrease in CH50, C3, or C4 below the lower limit of normal for
testing laboratory.

2 [] | Increased DNA binding | Increased DNA binding by Farr assay above normal range for
testing laboratory.

1 [C] | Fever >38° C. Exclude infectious cause.

1 [:] Thrombocytopenia <100,000 platelets/x 10%L, exclude drug causes.

1 [] | Leukopenia <3000 white blood celis/x 10%/L, exclude drug causes.

Figura 6. Cuestionario SLEDAI-2K aplicado al estudio para recoleccion de informacién en pacientes
lapicos y evaluacion de la actividad de la enfermedad. Modificacion del SLEDAI realizada por Gladman y
col. 5%, en el 2000. En este estudio se aplico el cuestionario con la herramienta: SLEDAI-2K, Calculador on-line,

gratuito.
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Figura 7. Cuestionario con escala HADS aplicado en este estudio para medir la Ansiedad y la Depresién
Hospitalaria. Zigmond y Snaith, 1983.




ANEexos

COMPARACION DE DOS MEDIAS

(Se pretende comparar si las medias son diferentes)

Indique nimero del tipo de test

[Tipo de test wnilateral o bilateral) [ 4JuniLarera]
|Nive| de confianza o seguridad (1-a) 95%|
|Poder estadistico 80%'
[Precision (4) 2.00]

{Valor minimo de la diferencia que se desea detectar, datos cuantitativos)

|varianza (s 10,00
{De la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia)

[TamARO MUESTRAL () | 31

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

|Proporcion esperada de pérdidas (R) 19|

|MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 31|

Beatriz Lopez Calviiio

Salvador Pita Fernandez

Sonia Pértega Diaz

Teresa Seoane Pillado

Unidad de epidemiologia clinica y bi disti
Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia

Figura 3. Calculo del tamafio de muestra aplicado en este estudio para
la comparacién de medias de las variables

Tabla 8. Escala de Fakesas para la valoracion de lesiones de sustancia blanca encefalica en imagenes
de resonancia magnética nuclear

Sustancia blanca periventricular (PVWM) Sustancia blanca profunda (DWM)
0 = ausente 0 = ausente

1 = lesiones en “gorras” o “revestimiento 1 = focos punteados
delgado” como un lapiz P

2 = |lesiones tipo “halo” lisas 2 = confluenciainicial

3 = sefial periventricular que se extiende a la .

. 3 = grandes areas confluentes
sustanciablanca profunda
PVWM: Periventricular White Matter y DWM: Deep White Matter, por sus siglas en inglés. Adaptado
de Fazekas F et al. Magnetic Resonance signal abnormalitiesat 1.5 Teslain Alzheimer's dementia
and normal aging. Am J Roentgenol. 1987; 149(2):351-6 267,
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SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Fecha: _/_ [ Nombre:
Item Score | Puntuacién
Ocular (ambos ojos, por evaluacion clinica)
Catarata' 1
Cambios en la retina o atrofia éptica® 1
Neuropsiquiatrico
Afectacion cognitiva® (déficit de memoria, dificultad en el calculo, dificultad para la
concentracién, dificultad con el lenguaje escrito o hablado, deterioro en el nivel de 1
adaptacion) o psicosis mayor
Convulsiones” que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1
ACV® (score 2 si>1) 1(2)
Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia c‘:pti::'a)7 1
Mielitis transversa® 1
Renal
Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1
Proteinuria >3,5 grs/24 horas 1
Enfermedad renal terminal (independientemente de dialisis 3
O trasplante)
Pulmonar
Hipertension pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2) 1
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiolégico) 1
Pulmén encogido (Rx) 1
Fibrosis pleural (Rx) 1
Infarto pulmonar (Rx) 1
Reseccion por causa distinta de neoplasia 1
Cardiovascular
Angina o bypass coronarios 1
Infarto de miocardio (score 2 si >1) 1(2)
Miocardiopatia (disfuncién ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastdlico o sistélico >3/6) 1

;ﬂacml rata: Opacidad de la lente en cualquier ojo, permanente, ya sea primana o bien secundaria al tratamiento esteroideo, documentada por
moscopio.

* Cambios en la retina; Documentados por examen oftaimoscopico, puede ser un defecto en la vision o ceguera legal Atrofia optica:
Documentada por examen oftalmoscopico

: : Déficit de memoria, documentada por examen clinico o por tests neurocognitivos aceptados

‘ Psicosis mayor: Habilidad alterada para un normal equilibrio debido a razones psiquidtricas. Severa alteracion en la percepcion de la realidad,
caracterizada por los siguientes hechos: ilusiones, alucinaciones (auditivas o visuales), incoherencias, marcada pérdida en la asociacion,
contenido pobre en el pensamiento, pensamiento ildgico, raro, desorganizado o comportamiento cataténico.

* QQ[IIH.II&II%:‘ Descmeﬁéctﬂca paroxistica ocurrida en el cerebro y que produce alteraciones fisicas caracteristicas que incluyen
movimientos tonicos y clonicos o ciertas alteraciones en el comportamiento. Solo las convulsiones que requieran tratamiento durante 6 meses
seran tomadas como dafio.

* ACV: Accidente cerebrovascular que produce clinica focal como paresia, debilidad, etc

" Neuropatia: Dafio o afectacion de un nervio craneal o periférico, excluyendo el nervio dptico, que produzca afectacion motor o sensitiva.

* Mielitis transversa: Debilidad o pérdida de la sensibilidad de las extremidades inferiores con pérdida del control del esfinter urinario o anal

Figura 8. Cuestionario SLICC/ACR-DI aplicado en este estudio para recoleccion de informacion en
pacientes lUpicos y evaluacion de la actividad de la enfermedad (1" pagina). Calculador online gratuito.
Desarrollado y validado por Gladman y col %8, para las Clinicas Colaboradoras Internacionales del LES (SLICC)
y el Colegio Americano de Reumatologia (CAR). Arthritis Rheum. 1996.
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SLICC/ACR (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology) Damage Index for Systemic Lupus Erythematosus

Item Score| Puntuacién
Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1
Sistema vascular periférico
Claudicacién durante 6 meses 1
Ulceracién con pérdida de partes blandas 1
gérdida d_e tejido s_igniﬁgativa y permanente (por ejemplo pérdida de dedos o miembros). 12)
core 2 si >1 localizacion
Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o éstasis venoso) 1
Gastrointestinal
Infarto o reseccion de duodeno “terminal’, bazo, higado o vesicula biliar por cualquier 12)
causa. Score 2 si >1
Insuficiencia mesentérica 1
Peritonitis cronica 1
Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior 1
Musculoesquelético
Atrofia muscular o debilidad 1
Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reductibles, y excluyendo necrosis 1
avascular)
Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo necrosis avascular) 1
Necrosis avascular. Score 2 si >1 1(2)
Cutaneo
Alopecia crénica cicatricial 1
Cicatrices extensas 1
Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses 1
Fallo gonadal prematuro 1
Diabetes (indistintamente del tratamiento) 1
Malignidad (excluyendo displasia) score 2 si >1 1(2)
Total |
Dafio:
Cambio irreversible, no relacionado con la actividad inflamatoria, ocurrido desde el diagndstico de LES, verificado por la
valoracion clinica y presente al menos durante 6 meses, a menos que fuese secundario a ofro proceso.
Los episodios repetidos deben ocurrir con al menos 6 meses de intervalo para puntuar 2.
La misma lesion no puede ser puntuada 2 veces.

Figura 8. Cuestionario SLICC/ACR-DI aplicado en este estudio para recoleccion de informacién en
pacientes lUpicos y evaluacion de la actividad de la enfermedad (29pagina). Calculador online gratuito.
Desarrollado y validado por Gladman y col ¢, para las Clinicas Colaboradoras Internacionales del LES (SLICC)
y el Colegio Americano de Reumatologia (CAR). Arthritis Rheum. 1996.
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Figura 9. Cuestionario con escala HAQ (Health assessment qUestionnaire) -versién espafiola aplicado en

este estudio. Version Espafiola del Health Assessment Questionnaire (HAQ, por sus siglas en inglés) Traducida

y adaptada por J. Esteve-Vives, E. Batlle-Gualda, A. Reig y Grupo para la Adaptacion del HAQ a la Poblacion
Espafiola.
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Figura 10. Aprobacion del Proyecto de Investigacion por el Comité de Etica de la Investigacion
de la FCM - UNA
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
TITULO DEL ESTUDIO: “Relacion de la IL — 6 con el diagnostico y el pronéstico del
Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico”.

CON Cl/PaSaPOIE: ... ..o e

_____He leido la hoja informativa que me ha sido entregada.
____ He tenido la oportunidad de efectuar preguntas sobre el estudio.
_____He recibido respuestas satisfactorias.
_____He recibido suficiente informacion en relacién con el estudio.
__ He hablado con el Médico Investigador.
__ Entendiendo que la participacion es voluntaria.
_____Entiendo que puedo abandonar el estudio:
- Cuando lo desee.
- Sin que tenga que dar explicaciones.
- Sin que esto afecte a mis cuidados médicos.

También he sido informado de forma clara, precisa y suficiente sobre los extremos
que afecten a los datos personales que se contienen en este consentimiento o en la
ficha o expediente que se abra para esta investigacion. Estos datos seran tratados y
custodiados con respeto a mi intimidad y a la vigente normativa de proteccion de
datos. Sobre estos datos me asisten los derechos de acceso, rectificacion,
cancelacién y oposicion que podré ejercer mediante solicitud al investigador
responsable.

Estos datos no podran ser cedidos sin _mi_consentimiento expreso y no lo
otorgo en este acto.

Doy mi consentimiento solo para la extraccién necesaria en la investigacion de la que
se me ha informado y para que sean utilizadas las muestras (fluidos, tejidos etc.)
exclusivamente en ella, sin posibilidad de ceder o compartir estas, en todo o en parte,
a ningun otro investigador, grupo o centro distinto del responsable de esta
investigacion o para cualquier otro fin.

Declaro que he leido y conozco el contenido del presente documento, comprendo los
compromisos que asumo expresamente. Y por ello firmo este consentimiento
informado de forma voluntaria para MANIFESTAR M| DESEO DE PARTICIPAR EN
ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION SOBRE LA RELACION DE LA IL-6 CON EL
DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
NEUROPSIQUIATRICO, hasta que decida lo contrario.

Al firmar este consentimiento no renuncio a ninguno de mis derechos. Recibiré una
copia de este documento para guardar y poder consultar en el futuro.

Nombre del sujeto colaborador:
CIP o Pasaporte:
Fecha: Firma:

Nombre del Investigador:
CIP o Pasaporte:
Fecha: Firma:

Institucion Responsable: Departamento de Reumatologia —Hospital de Clinicas.
Facultad de Ciencias Médicas-Universidad Nacional de Asuncion.
Contactos: Dra. Claudia Centurion Tel: 0981486990

email: claucenwenninger@gmail.com

Figura 11. Consentimiento informado confeccionado por la autora e investigadora
principal del presente estudio
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igura 12H0ja informativa para el acene confeccionada por la autora e
investigadora principal del presente estudio
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