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Resumen 

Relación de la IL – 6 con el diagnóstico y el pronóstico del LES neuropsiquiátrico 

El diagnóstico se sustenta en las características clínicas utilizando nomenclatura y 

descripción de caso ACR-1999, síndromes clínicos inespecíficos con métodos diagnósticos sin 

patrones específicos, determinan gran discrepancia en la frecuencia reportada (14% -75%), 

faltando una herramienta diagnóstica confirmatoria única. En revisión de la literatura, resalta 

la fuerte correlación reportada por varios autores entre niveles de IL-6 y compromiso 

neuropsiquiátrico del LES, motivando la búsqueda de esta relación, con la determinación de 

sus valores en plasma por ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas, multiplexado. Se 

logró incluir 10 casos (criterios SLICC: inclusión de pacientes con enfermedad 

neuropsiquiátrica atribuibles al LES para uso en estudios prospectivos y al menos un criterio 

diagnóstico mayor establecido por How). Optimizando precisión diagnóstica, cuatro pacientes 

debutaron con compromiso neuropsiquiátrico, la presentación clínica más frecuente fue 

depresión mayor (n=4 casos), psicosis, convulsiones, neuropatía periférica (n=3 casos) y 

accidente cerebrovascular o mielitis (1 caso); 50% (n=5) presentó más de un compromiso 

neuropsiquiátrico. En contexto de actividad severa del LES (SLEDIAI-2K en primeros 10 días 

de inclusión con mediana de puntuación de 16,5), en pacientes con daño crónico (mediana de 

puntuación 3 en SLICC/ACR-DI) y condicionó discapacidad moderada a la inclusión al estudio 

(mediana de puntuación 2 en escala HAQ-versión española) en 50% (n=5 pacientes) y 

discapacidad laboral autoreportada en 40% de los pacientes al seguimiento a 30 días. No se 

detectó la IL-6 en el plasma, excepto en una paciente con afectación 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 limitación del estudio. Esto impidió el análisis de 

comparación y de asociación y el alcanzar significancia estadística con los resultados. 
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Relación de la IL – 6 con el diagnóstico y el pronóstico del Lupus 

Eritematoso Sistémico Neuropsiquiátrico 

Introducción 

En la actualidad, el diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiátrico 

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

en adelante se lo identificará como NPSLE) se sustenta en los signos y síntomas de la 

presentación clínica aplicando la nomenclatura y descripción de caso (ver Figura 1) del 

Colegio Americano de Reumatología (de aquí en adelante se lo identificará como ACR, por 

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

estas características clínicas obstaculiza el diagnóstico 1-4. 

 

 

Esta dificultad se explica porque el 

lupus eritematoso sistémico (de aquí en  

 

adelante, LES) presenta etiopatogenia 

compleja, notable variedad de 

presentaciones clínicas, evolución clínica 

impredecible y, además, existe escasa 

contundencia para el diagnóstico de las 

pruebas de laboratorio y de imagenología 

aplicadas. Actualmente, las pruebas para 

diagnosticar NPSLE incluyen imágenes de 

resonancia magnética cerebral (MRI, por 

sus siglas en inglés Magnetic Resonance 

Image), electroencefalograma (EEG), 

pruebas neuropsicológicas y punción 

lumbar.  



Introducción 

 

1 

 

Se informa que estos hallazgos son anormales en algunos pacientes, pero no en todos y, por 

lo tanto, ninguno de los hallazgos es específico para NPSLE. La gran discrepancia en la 

frecuencia de afectación neuropsiquiátrica (de aquí en adelante NP) en pacientes con LES 

reportada (14% -75%) demuestra que no existe una herramienta diagnóstica confirmatoria 

única 5-7. 

Considerando que las citocinas secretadas por células específicas del sistema inmune 

transportan señales 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 acumulación de células 

inflamatorias en el sitio de la inflamación se han reportado niveles incrementados de citocinas 

y quimiocinas proinflamatorias en los fluidos espinales cerebrales (LCR) de pacientes con 

NPSLE 8-10. 

Algunos informes han mostrado que citocinas tales como interleucina-6 (IL-6), IL-1, IL-8, 

IL-10, factor de necrosis tumoral (TNF) -α, interferón (IFN) -γ, proteína quimiotáctica de 

monocitos 1 (MCP-1)/CCL2, la proteína 10 inducible por interferón gamma (IP-10)/CXCL10 

y Fractalkine/CX3CL1, se elevan en el líquido cefalorraquídeo, lo que permite que estas 

citocinas se utilicen como herramientas de diagnóstico 7,11-14.  

Las citocinas y las quimiocinas se consideran objetivos terapéuticos en varios trastornos 

inflamatorios crónicos como el LES 15. En la revisión de la literatura realizada por la autora de 

este trabajo de tesis, resalta la fuerte correlación reportada por varios autores entre los niveles 

de IL-6 y el NPSLE 8,12,16-19.  

En particular lo reportado por Trysberg et al. (2009) 12, quienes midieron en 13 pacientes 

con NPSLE y 17 pacientes lúpicos sin compromiso neuropsiquiátrico, los niveles de IL-6 

intratecales y plasmáticos y demostraron en el 86% de los pacientes con NPSLE, una elevación 

en casi diez veces de los niveles de IL-6 en el LCR comparando con los niveles en sujetos con 
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LES sin compromiso NP (P <0.05), y si bien este autor no encontró diferencias significativas 

en los niveles séricos de IL-6 entre los pacientes con afectación del SNC en comparación con 

los pacientes sin afectación manifiesta del SNC (argumentando a favor de la producción 

intratecal de IL-6 ), para las determinaciones de IL-6 el autor empleó técnicas de cultivos 

celulares (subclón B9, más sensible); esto motivó la realización del presente estudio buscando 

la relación entre el diagnóstico y pronóstico del NPSLE con los niveles plasmáticos de IL-6 en 

pacientes internados en el Hospital de Clínicas y en el Hospital Nacional de Itauguá por cuadros 

agudos y crónicos de compromiso neuropsiquiátrico del LES, empleando la determinación por 

técnicas más accesibles como las aplicadas en este estudio. 

Brey et al.,5 reportaron la importante contribución de las manifestaciones 

neuropsiquiátricas al índice general de actividad y al índice de daño del LES, lo que sugiere 

que las manifestaciones del sistema nervioso son una fuente importante de morbilidad aguda 

y crónica en pacientes con LES.  

Debido a la variedad de patrones de manifestaciones clínicas del NPSLE, quedan muchos 

problemas no resueltos en relación con los niveles de IL-6 y las características clínicas del 

LESNP que justifican seguir investigando en esta área. 

A pesar de las décadas de investigación, nuestra comprensión de la fisiopatología 

subyacente al NPSLE, en particular, sigue siendo limitada. Numerosos factores contribuyen a 

la disfunción inmune que ocurre en el LES, incluidas las influencias genéticas, ambientales y 

hormonales, sin embargo, los componentes contribuyentes o predisponentes que conducen al 

tropismo neurológico de la enfermedad en algunos pacientes no se han demostrado claramente.  

Se han identificado características de la patogénesis del NPSLE que podrían estar 

directamente relacionadas con manifestaciones clínicas; sin embargo, la complejidad y 

variedad de los síntomas del NPSLE y la superposición clínica con otros trastornos 

psiquiátricos perpetúan la problemática de que el diagnóstico preciso sea difícil y lento. Por lo 
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tanto, se necesitan esfuerzos para definir biomarcadores de NPSLE para mejorar la predicción 

de los resultados de la enfermedad y guiar el tratamiento 1,20-21.    

Objetivos 

Objetivos generales 

1. Evaluar la relación entre la IL-6, en plasma y el diagnóstico de Lupus Eritematoso 

Sistémico Neuropsiquiátrico en pacientes del estudio.  

2. Valorar la relación entre la IL-6, en plasma y el pronóstico del Lupus Eritematoso 

Sistémico Neuropsiquiátrico en pacientes del estudio.  

Objetivos específicos 

1. Describir las características demográficas y clínicas de los pacientes del estudio. 

2. Explorar la relación entre el nivel de IL-6 en plasma y la severidad de las manifestaciones 

clínicas según puntuación en la escala “Índice de Daño de las Clínicas Colaborativas 

Internacionales/Colegio Americano de Reumatología en LES (Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics, SLICC/ACR-DI, por sus siglas en inglés) de los 

pacientes con NPSLE estudiados. 

3. Examinar la relación entre el nivel de IL-6 en plasma y el nivel de actividad del LES según 

puntuación en la escala Índice de Actividad Lúpica SLEDAI-2K (por sus siglas en inglés, 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) de los pacientes con NPSLE 

estudiados. 

4. Estimar la relación entre el nivel de IL-6 en plasma y el nivel de compromiso según escala 

de Fazekas, de la sustancia blanca en la Resonancia Magnética Nuclear encefálica, de los 

pacientes con NPSLE estudiados.  

5. Valuar la relación entre el nivel de IL-6 en plasma y la presencia de lesiones hiperintensas 

en sustancia gris, alteración del volumen del cuerpo calloso, atrofia cerebral o accidentes 
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cerebrovasculares en la Resonancia Magnética Nuclear encefálica de los pacientes con 

NPSLE estudiados. 

6. Caracterizar la relación entre el nivel de IL-6 en plasma y la presencia en el 

electroencefalograma de patrón de ondas lentas y/o paroxísticos anormales en los pacientes 

con NPSLE del estudio. 

7. Verificar la relación entre niveles de IL-6 en plasma y la mortalidad a los 30 días, de los 

pacientes con NPSLE incluidos en este estudio. 

8. Establecer la relación entre niveles de IL-6 en plasma y la discapacidad, por escala de 

HAQ-versión española (por sus siglas en inglés, Health Assessment Questionnaire) a la 

inclusión al estudio y por discapacidad laboral autoreportada a los 30 días, en pacientes 

con NPSLE estudiados. 

9. Comparar los niveles séricos de IL-6 entre los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico 

Neuropsiquiátrico, los pacientes con LES sin afectación neuropsiquiátrica y los pacientes 

sin LES incluidos en este estudio. 

Marco Teórico Conceptual 

Estado actual del conocimiento sobre el tema 

El lupus eritematoso sistémico es un síndrome clínico complejo que se presenta como una 

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

genéticos, epigenéticos, ambientales, hormonales e inmunológicos 22-24. Esta heterogeneidad 

del LES presenta inmensos desafíos para el diagnóstico, el tratamiento y el avance en la 

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

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

moderna. 

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

diagnóstico temprano y un mejor manejo de las manifestaciones y complicaciones específicas 
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de los órganos, en particular las relacionadas con la nefritis lúpica, también han beneficiado a 

los pacientes. Sin embargo, aún se registra acumulación de daño en diferentes órganos y 

sistemas, así como la morbi-mortalidad propias del LES, indicando que todavía existe una 

necesidad médica sustancial en esta afección 25. 

Hace más de 140 años Kaposi registró la naturaleza sistémica y las manifestaciones de la 

enfermedad, reconociendo la afectación del SNC que aún representa uno de los aspectos 

menos entendidos del LES 1, a pesar del hecho de que hasta el 75% de los adultos y niños 

experimentarán, en algún momento durante el curso de la enfermedad y en diferentes grados, 

los diversos efectos incapacitantes del LES neuropsiquiátrico 1. 

Esta patología afecta prácticamente a todos los órganos con manifestaciones cutáneas, 

musculoesqueléticas, cardiopulmonares, renales y neuropsiquiátricas, estas últimas agrupadas 

como lupus neuropsiquiátrico cuya prevalencia varía según algunos estudios, entre 12 – 95% 

20 y aunque los eventos neuropsiquiátricos son comunes en pacientes con lupus eritematoso 

sistémico, pero solo un tercio de tales eventos se atribuyen directamente al LES. 

Las manifestaciones neuropsiquiátricas contribuyen de manera importante a la morbilidad 

y mortalidad de la enfermedad y, por ende, se han asociado a un pobre pronóstico. Se considera 

que las lesiones inflamatorias autoinmunes y las vasculares son mecanismos patogénicos 

separados responsables del LES neuropsiquiátrico. 

Hasta la fecha el diagnóstico de lupus neuropsiquiátrico se basa en características clínicas, 

utilizando nomenclatura y descripción de caso del Colegio Americano de Reumatología – 

1999 (ACR – 1999) 4, sin embargo, la inespecificidad de estos sindromes clínicos hace aún 

difícil el diagnóstico. Esta dificultad es consecuencia de la etiopatogenia compleja, la gran 

heterogeneidad de presentaciones clínicas, el curso impredecible de la enfermedad y, 

adicionalmente, las pruebas de laboratorio y de imagenología médica utilizadas que no son 

contundentes para el diagnóstico.  
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Por lo referido, ha sido imperativa la búsqueda de biomarcadores, entre los que se han 

reportado auto – anticuerpos y otras proteínas. Sin embargo, estos reportes requieren estudios 

complementarios para ser validados como prueba diagnóstica y así poder ser utilizados en la 

práctica clínica 20. 

Además de las manifestaciones clínicas características de actividad del LES, mediciones 

de anticuerpos, hallazgos del líquido cefalorraquídeo, hallazgos específicos de neuroimagen y 

exclusión de etiologías alternativas, complementan el manejo diagnóstico del paciente con 

LES y compromiso neuropsiquiátrico. El tratamiento actual abarca la identificación y el 

manejo del evento incitante, el tratamiento sintomático y la anticoagulación o 

inmunosupresión según corresponda en cada caso 26.  

Lupus eritematoso sistémico 

El lupus eritematoso sistémico, como toda enfermedad autoinmune se caracterizada por la 

pérdida de tolerancia a antígenos propios, producción de autoanticuerpos patogénicos y daño 

a múltiples órganos 27. La ruptura de la autotolerancia y la inflamación sistémica a 

consecuencia principalmente de la hiperactivación de las células B y T periféricas 28, resulta 

en altos niveles de autoanticuerpos patógenos, depósitos tisulares de complejos inmunes y, en 

última instancia, múltiples y diversas lesiones de órganos (por ejemplo, piel, riñones, corazón, 

pulmones, cerebro) 29-31.  

Aunque se propone una etiología multigénica, se desconocen aún muchos detalles ya que 

esta patología es influenciada por factores hormonales y ambientales (por ejemplo, radiación 

UV, contaminantes ambientales, dieta, tabaquismo, infecciones, estrés) 24,32-34. 

El curso clínico está caracterizado por periodos de remisiones y recaídas. En esta patología 

las mujeres son afectadas más frecuentemente que los hombres, en una razón mujer: hombre 

de 9:1 35, principalmente mujeres en edad reproductiva (90% de los pacientes) 36.  
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Según Tsokos (2011) 31 la prevalencia del LES oscila entre 10 – 150 casos por 100.000 

habitantes, con una tasa de supervivencia a 10 años del 70% 37. Otros autores 38-39 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 Europa y 250.000 en los EE. UU. El lupus eritematoso 

sistémico es más común en personas de ascendencia hispana, africana o asiática 5,6,40,41. Las 

disparidades observadas están en gran medida relacionadas con diferencias genéticas y 

exposiciones a entornos locales. El 90% de los pacientes son mujeres, y generalmente están 

en edad reproductiva.  

Un análisis publicado en 2017 proporcionó evidencia de que la ascendencia, la raza y el 

origen étnico tienen un gran impacto en las manifestaciones clínicas y la gravedad del LES 42. 

La incidencia y prevalencia de LES son más altas en pacientes afroamericanos, asiáticos e 

hispanos, que tienden a desarrollar lupus antes y tienen una enfermedad más grave y activa, 

con daño a largo plazo y mayor mortalidad, que los pacientes caucásicos 43. 

Aunque las manifestaciones de presentación son bastante diversas, las más comunes 

incluyen síntomas constitucionales, erupción cutánea y artritis. En el otro extremo del 

espectro, los pacientes pueden presentar complicaciones graves que amenazan la función de 

los órganos y sistemas, como la nefritis lúpica, las citopenias autoinmunes o la enfermedad del 

sistema nervioso. 

La mortalidad en el LES ha disminuido en las últimas décadas. En un estudio de revisión 

de la literatura, Urowitz y Gladman (2000) 44 recopilaron tasas de supervivencia publicadas 

entre 1955 y 1999, que muestran un aumento en la supervivencia a 5 años del 50 al 91%. Otro 

estudio longitudinal de Cervera et al. (2003) 40, de 1000 pacientes seguidos por más de 10 años 

encontró 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 citostáticos. 

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 201945, 

ha llevado al desarrollo de nuevos criterios de clasificación para LES. Esta iniciativa tenía 

como objetivo excluir los imitadores de lupus y centrarse en la verdadera enfermedad 

autoinmune y promover el LES juvenil y temprano.  

En este estudio 45 el proceso de derivación llegó a un umbral, por encima del cual los 

expertos clasificarían a los pacientes con LES con el fin de incluirlos en el estudio clínico. Se 

identificaron diez dominios jerárquicos (siete clínicos y tres inmunológicos), que consisten en 

un total de 22 criterios con pesos distintos, con el requisito de una puntuación total de 10 o 

más para que un paciente individual cumpla los criterios para la clasificación de LES (ver 

Tabla 1).  
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En el mismo estudio 45, la validación proporcionó una sensibilidad del 96,1% en 

comparación con los criterios de clasificación de las Clínicas Colaborativas Internacionales en 

Lupus Eritematoso Sistémico (SLICC) 3 (cohorte de validación: 96,7%) y los criterios ACR 

4,46 de 1997 (cohorte de validación: 82,8%). Los criterios EULAR/ACR arrojaron una 

especificidad del 93,4% (cohorte de validación SLICC: 83,7%; cohorte de validación ACR 

1997: 93,4%). No es sorprendente que los anticuerpos antinucleares sean el biomarcador clave 

y el criterio de entrada para la clasificación 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 revisión sistemática de la literatura con meta-regresión de los datos 47 en 13.080 

participantes mostró que un título de anticuerpos antinucleares de 1:80 o mayor tiene una 

sensibilidad del 98%, con un límite inferior del IC del 95% del 97,0%. 

Las frecuencias de pacientes con anticuerpos antinucleares positivos con LES en las 

cohortes de derivación (99,6%) y validación (99,3%) utilizadas en la clasificación de LES-

EULAR/ACR fueron similares 45. 

Los anticuerpos antinucleares también pueden aparecer en pacientes con afecciones 

autoinmunes aisladas (p. Ej., tiroiditis, hepatitis autoinmune) y en aquellos que toman 

medicamentos específicos (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 clasificación 47-48. 

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

de clasificación EULAR-ACR 47-48. Las recomendaciones internacionales 49 y del ACR 50 para 

el diagnóstico de anticuerpos antinucleares consideran la inmunofluorescencia de células 
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epiteliales humanas como el estándar de oro. Su uso adecuado proporciona información 

cualitativa adicional en forma de patrones de anticuerpos antinucleares.  

Estos patrones son característicos 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 diagnóstica. Un desafío 

importante de las pruebas de anticuerpos antinucleares, incluso después de la semi-

automatización, es la ausencia de estandarización 51. 

El enfoque metodológico multifásico y el sistema de clasificación resultante que utiliza 

anticuerpos antinucleares como criterio de entrada y los criterios ponderados, agrupados 

jerárquicamente, constituyen un cambio de paradigma en la clasificación de LES.  

Estos criterios han mejorado la validez de apariencia de este instrumento porque la 

estructura y la ponderación reflejan la perspectiva de una comunidad internacional que 

comprende más de 200 expertos multinacionales de LES en varias disciplinas médicas 52. 

El amplio espectro clínico del LES con la variedad de signos y síntomas que comprometen 

diferentes órganos y sistemas explica el también amplio espectro de subfenotipos, por ejemplo, 

nefritis lúpica y neuropsiquiátrico, entre otros. Estos síntomas son causados principalmente 

por la inflamación del tejido conectivo debido a la presencia de anticuerpos dirigidos contra 

varios auto epítopos.  

El SLEDAI (por sus siglas en inglés, Systemic Lupus Erythematosus Damage Index, 

IALES: Índice de actividad del LES en español) es un modelo validado de evaluaciones 

globales de clínicos experimentados sobre la actividad de la enfermedad en el lupus. 

Representa el consenso de un grupo de expertos en el campo de la investigación del LES 55. 

El SLEDAI registra el daño que ocurre en pacientes con LES independientemente de su causa 

56. El “índice de actividad”, define el grado de afección lúpica en cualquier momento dado, y 
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puede oscilar desde la remisión o actividad mínima o nula, hasta la actividad grave que 

comprometa la vida del paciente. 

La determinación del grado o intensidad de la enfermedad, en un momento dado, establece 

criterios terapéuticos y, a largo plazo, identifica el grado de daño progresivo que ha 

experimentado el paciente; por ende, es de gran ayuda para el pronóstico a largo plazo y 

determinante para indicar el tratamiento, existen varias adaptaciones de este cuestionario con 

modificaciones significativas 57-66.  

En el año 2000 Gladman y colaboradores 59 realizaron una modificación al SLEDAI, que 

se denominó SLEDAI-2K, y fue revisado y calificado como acertado para la evaluación de la 

actividad lúpica por lo que se aplicará a los pacientes incluidos en este estudio (ver 

Cuestionario SLEDAI-2K para recolección de información en pacientes lúpicos 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. Éste se ha corroborado con el lupus 

eritematoso sistémico infantil y en revisiones recientes del SLEDAI 2K, además de sus 

variaciones (MEX SLEDAI y el Systemic Lupus Activity Measure-Revised [SLAMR]). 

También se demostró que el MEX SLEDAI es mucho más fácil de interpretar, más barato y 

aplicable 59,61. 

Otro parámetro desarrollado y validado por Gladman et al., (1996) 56 para las Clínicas 

Colaborativas Internacionales de Lupus Sistémico (SLICC, de aquí en adelante) y el Colegio 

Americano de Reumatología que debe considerarse en el tratamiento del paciente lúpico es el 

Índice de Daño de Lupus Eritematoso (IDDLES, siglas en  español o SLE-DI por sus siglas 

en inglés), que establece el grado de daño tisular desde el inicio de la enfermedad, y para cuya 

evaluación es necesario que los signos y síntomas se manifiesten al menos seis meses previos 

al examen 60-62. 
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Los daños en un órgano o sistema pueden ser el resultado de una enfermedad previa, una 

enfermedad inter-recurrente o el tratamiento. Aunque la actividad y el daño no son iguales, la 

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

inflamatorios en un tejido específico inducen daño progresivo, y a su vez puede agravarse con 

cualquiera de los factores mencionados.  

La actividad acumulada permite establecer la relación de daño y morbilidad, y es 

importante reconocer que dicha actividad causa un daño específico (órganos específicos) y por 

ello aumento de la morbilidad 56,70. 

Además, debe recordarse que la supervivencia no se debe tan sólo a la enfermedad y los 

daños que causa, sino también a la terapia instaurada o a la aparición 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 71-72 (ver Tabla 2). 
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El índice de daño también permite establecer protocolos de tratamiento en diferentes 

pacientes, esto debido a la multivariabilidad de respuestas y procesos que la enfermedad 

desarrolla entre la población.  

Así mismo, permite catalogar a un paciente en un estadio determinado, lo que será de gran 

importancia en su pronóstico a corto plazo 69. Lo anterior no significa que la actividad sea 

igual a daño, más bien, la actividad a largo plazo se traduce en daño.  

A lo largo del tiempo los investigadores se han percatado que el SLEDAI-IALES 

pronostica los daños al organismo, según el grado de severidad. Urowitz y Hiam (2005) 73 

demostraron un incremento en los daños, como osteonecrosis, alteración de la tiroides, afección 

coronaria, mayor riesgo de hemorragia del sistema nervioso central, entre otros 73-75. 

Con las nuevas estrategias terapéuticas y los índices, la gravedad de manifestación 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) 73. 

Urowitz (2012) 73 y también señala que los pacientes manifiestan enfermedad de mayor 

duración, pero menor actividad y daño, quizá debido al inicio rápido de nuevas terapias, al 

menor consumo de corticoesteroides, a la disminución 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 pronóstico 

de complicaciones.  

La afectación del sistema nervioso en el lupus eritematoso sistémico puede manifestarse 

como un rango de características neurológicas y psiquiátricas, que se clasifican utilizando las 

definiciones de casos ACR para 19 síndromes neuropsiquiátricos.  

En este contexto, el compromiso neurológico en el LES incluye las diversas 

manifestaciones psiquiátricas y neurológicas que se producen secundariamente al daño de las 

estructuras del sistema nervioso central (SNC) y su importancia clínica 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 clínico y del daño orgánico 53-54. 

Lupus eritematoso sistémico neuropsiquiátrico 

Aproximadamente un tercio de todos los síndromes neuropsiquiátricos 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 

neuropatía los más comunes.  

Tales eventos de LES neuropsiquiátricos primarios son consecuencia de microvasculopatía 

y trombosis, o de autoanticuerpos y mediadores inflamatorios.  

El diagnóstico de NPSLE requiere la exclusión de otras causas y la evaluación clínica 

dirige la selección de investigaciones apropiadas.  

Estas investigaciones incluyen la medición de autoanticuerpos, análisis de líquido 

cefalorraquídeo, estudios electrofisiológicos, evaluación neuropsicológica y por neuroimagen 

para valorar estructura y función cerebrales76.  

El LESNP puede preceder, coincidir o seguir al diagnóstico de LES, pero comúnmente 

(50-60% de los casos) se produce en el primer año después del diagnóstico de LES y, en 

presencia de actividad generalizada de la enfermedad (40-50%) 77.  

Dependiendo de los autores, un número variable de pacientes lúpicos (15 – 75%) se 

presentan con síntomas neuropsiquiátricos que abarcan todo el espectro de disfunciones 

psiquiátricas 1,78.  

Los síntomas neuropsiquiátricos pueden ser una complicación importante del lupus 

eritematoso sistémico; entre los pacientes con LES neuropsiquiátrico, las manifestaciones 

neuropsiquiátricas 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 

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

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

 

Diagnóstico del lupus neuropsiquiátrico.  

Las manifestaciones clínicas de NPSLE son amplias y pueden involucrar el SNC y el SNP; 

por lo tanto, no existe una prueba diagnóstica única para NPSLE, y el diagnóstico sigue siendo 

principalmente un ejercicio de exclusión 1.  

La clasificación del Colegio Americano de Reumatología 4, que en 1999 reconoció las 19 

amplias manifestaciones neuropsiquiátricas 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) 76, fue ampliamente adoptada y significativamente útil desde 

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

síntomas y su atribución específica al LES 84. 
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Utilizando la clasificación del ACR – 1999 para NPSLE 4, que unifica y define criterios 

de clínica, laboratorio e imágenes o pruebas psicológicas para cada sindrome, la prevalencia 

de NPSLE varía de 37 a 91% en seis estudios 5,6,80-83 (ver Tabla 4) que utilizaron los mismos 

criterios diagnósticos. 

 

En el 2001 Ainiala et al., 6,81 revisaron la categorización original de 1999 y retiraron 

síntomas neuropsiquiátricos menores como cefalea y trastorno de ansiedad.  

Esta nueva clasificación afectaría sin dudas, la prevalencia del NPSLE, marcando aún más 

la problemática de la falta de consenso en el diagnóstico claro y sin controversias de NPSLE 

(por ejemplo, definición de discapacidad, selección de pacientes y de herramientas para 

evaluación cognitiva utilizados) y habilitando la propuesta de nuevos criterios diagnósticos, 

aunque ninguno de ellos alcanzara tanto alta sensibilidad como especificidad.  
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Así, no existe consenso actualmente acerca de los criterios de inclusión o exclusión para 

NPSLE lo que ocasiona un sobrediagnóstico con la consecuente administración innecesaria de 

terapia inmunosupresora 86,87. 

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 

metabólico basado en el daño del LES a órganos distintos del cerebro o debido a los efectos 

secundarios del tratamiento farmacológico.  

Estas condiciones se conocen como NPSLE secundario. En el 60% restante de los casos, 

los síntomas se atribuyen a la afectación primaria del LES del cerebro, que se conoce como 

NPSLE primaria 88. 

Uno de los desafíos de la clasificación tan completa de los eventos neuropsiquiátricos del 

ACR-1999, es determinar su atribución al LES o a otras causas.  

Para abordar esto, las Clínicas Colaboradoras Internacionales en Lupus Sistémico 

desarrollaron reglas para su uso en estudios prospectivos de enfermedad neuropsiquiátrica en 

la cohorte de inicio de SLICC.  

Los factores considerados incluyen:  

1. el intervalo entre el diagnóstico de LES y el inicio de los eventos NP (es decir, cuanto 

más largo sea el intervalo entre el evento NP y el diagnóstico de LES, menor será la 

probabilidad de causalidad),  

2. factores concurrentes no LES (es decir, identificación de causas potenciales o factores 

contribuyentes para cada síndrome NP en el glosario que acompaña a las definiciones de casos 

ACR) y  

3. la alta frecuencia de algunos eventos de NP en la población general 85 (es decir, haciendo 

imposible atribuir correctamente estos eventos). 
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Por lo tanto, dolores de cabeza aislados, ansiedad, depresión leve (incluidos los trastornos 

del estado de ánimo 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 específicos) y polineuropatía sin confirmación electrofisiológica no fueron 

atribuidos a LES 85.  

Usando este enfoque 89, la proporción de eventos NP atribuidos al LES varía entre el 19% 

y el 38% y afecta del 6 al 12% de los pacientes con LES recién diagnosticados en el primer 

año de la enfermedad 90.  

Aunque la frecuencia acumulativa de eventos NP aumenta con el tiempo en pacientes con 

LES, la atribución proporcional permanece constante 84. 

En un estudio reciente 91, se agregó un cuarto componente al modelo de atribución SLICC 

llamado "factores favorecedores", que se refiere a variables que respaldan la atribución de un 

evento NP al LES, derivado de las recomendaciones de la Liga Europea contra el Reumatismo 

sobre NPSLE y un panel de expertos 77.  

Se asignaron pesos a las variables de los 4 componentes, generando una puntuación entre 

0 y 10, con una puntuación más alta indicando una mayor probabilidad de que el evento NP 

se atribuya al LES.  

Utilizando la determinación por el médico de la atribución como el comparador, la 

puntuación de corte óptima fue ≥ 7, con una sensibilidad del 87,9% y una especificidad del 

82,6%.  

La adición de este cuarto componente aumenta la capacidad de distinguir cuando un 

síndrome NP es atribuible al LES versus a una comorbilidad competitiva. 

El manejo diagnóstico del NPSLE 92 debe incluir evaluación clínica de signos y síntomas, 

valoración minuciosa del estado neurológico, pruebas serológicas, examen del líquido 
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cefalorraquídeo (LCR), estudios de electroencefalograma (EEG) y de resonancia magnética 

nuclear (RMN) encefálica (ver Figura 2). 

 

 

 

Estudio del  líquido cefalorraquídeo. 

El análisis rutinario de líquido cefalorraquídeo es útil en todos los pacientes con LES con 

un cambio en el estado neurológico. Una ventaja importante de examinar el LCR en pacientes 

con LES que presentan enfermedad NP es que permite excluir infecciones.  

Los hallazgos inespecíficos, como la elevación de los glóbulos blancos y las proteínas, 

ocurren en hasta un tercio de los pacientes con NPSLE activo 93-95; sin embargo, la pleocitosis 

en ausencia de infección debería aumentar la sospecha de NPSLE aguda, lo que requiere una 

terapia más agresiva 94. 

En un estudio de West et al. (1995) 96, los pacientes con presentaciones difusas o complejas 

tenían más probabilidades de tener un índice de LCR elevado, bandas oligoclonales y 

anticuerpos antineuronales en LCR.  
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En un pequeño grupo de pacientes con psicosis lúpica, Shiozawa et al., (1992) 97 

encontraron niveles elevados de interferón alfa en el LCR. 

En un estudio reciente 98, se encontraron niveles significativamente mayores de citocinas, 

IL-6 e IL-8, en pacientes con NPSLE en comparación con pacientes con LES sin afectación 

cerebral. Además, se encontraron concentraciones crecientes de productos de degradación 

neuronal, proteína triplete de neuro-filamentos (NFL) y proteína ácida fibrilar glial (GFAP) 

en el LCR. El NFL y el GFAP tenían valores predictivos positivos y negativos relativamente 

altos para la participación del SNC en el LES, lo que sugiere que estos marcadores 

posiblemente podrían ser herramientas útiles para el diagnóstico y la monitorización de 

pacientes con NPSLE. 

El análisis de LCR puede contribuir a la evaluación diagnóstica 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 análisis de LCR en 

combinación con la determinación de anticuerpos antiribosómicos-P en suero 96,99. 

Evaluación electroencefalográfica. 

El EEG convencional tiene un valor limitado para la evaluación diagnóstica de pacientes 

con NPSLE. El hallazgo no específico de actividad anormal de onda lenta en aproximadamente 

el 20% de los pacientes con LES sugiere una afectación global del cerebro100-101; sin embargo, 

no se han observado correlaciones entre el EEG convencional y la evaluación 

neuropsicológica. 

Waterloo et al., (1992) 102, informaron que la sensibilidad del EEG para la afectación 

cerebral en el LES varía del 33 al 85%. El EEG es sensible a los trastornos convulsivos, 

infartos lobulares grandes, hemorragia del SNC y trastornos del movimiento. El EEG 

cuantitativo (QEEG, por sus siglas en inglés) utiliza estadísticas 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 regresión por edad, y está 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 participación del cerebro en el LES. El QEEG es más 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 síntomas de NP. 

En un estudio de 52 pacientes con LES por Ritchlin et al., (1992) 103, el QEEG fue más 

sensible que la resonancia magnética convencional en la detección de síntomas de NP y fue 

capaz de diferenciar entre diferentes manifestaciones neuropsiquiátricas; sin embargo, estos 

resultados se lograron utilizando un esfuerzo extenso para evitar la selección de artefactos 

durante el registro en línea y durante la selección de época de EEG fuera de línea.  

Aunque el QEEG es más específico que el EEG por su naturaleza cuantitativa, tiene una 

alta tasa de falsos positivos. Además, no diferencia entre NPSLE activo y factores de confusión 

tales como epilepsia idiopática, trastornos cognitivos no relacionados, efectos de drogas, 

trastornos afectivos primarios y encefalopatía metabólica.  

Aun así, el QEEG puede contribuir al diagnóstico de NPSLE confirmando la presencia de 

un trastorno convulsivo, determinando la anormalidad cerebral cuando otros métodos fallan o 

confirmando la muerte cerebral 100-101. 

Valoración por neuroimágenes. 

Se ha encontrado que la tomografía computarizada (TC) del cerebro es anormal en 29 a 

59% de los pacientes con NPSLE 104.  

En un estudio realizado por González Scarano et al., 105 el hallazgo de CT más común en 

una serie de 29 pacientes con NPSLE fue el agrandamiento del surco, con o sin agrandamiento 

ventricular, que fue más prominente en pacientes con psicosis o demencia. Además, 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 106.  
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La tomografía computarizada es particularmente insensible para las patologías 

subyacentes a las presentaciones no focales, como convulsiones, estados de confusión, 

depresión mayor y trastornos cognitivos 107; por lo tanto, la TC solo debe considerarse como 

un enfoque primario cuando la resonancia magnética no se tolera, no está disponible o está 

contraindicada 101. 

Dado que una verdadera vasculitis del SNC es rara en NPSLE 94,108-110, la angiografía por 

sustracción digital (DSA) no tiene cabida en la evaluación diagnóstica primaria del LESNP.  

A menudo es normal en NPSLE y rara vez es necesario debido a la disponibilidad de otras 

modalidades de imágenes de vasos 101; sin embargo, en los pocos casos en los que se sospecha 

una verdadera vasculitis del SNC, el DSA aún puede estar indicado 111-112.  

Usando tomografía computarizada de emisión de fotón único (SPECT, por sus siglas en 

inglés), se puede medir el flujo sanguíneo cerebral después de la inyección 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 sanguíneo cerebral. 

El hallazgo más común en estos pacientes es la hipoperfusión parcheada, irregular. 

 Huang y sus colegas 113 encontraron que el lóbulo parietal es el más común y el cerebelo 

la ubicación menos común de hipoperfusión en un grupo de 78 pacientes con NPSLE y SLE. 

También se ha encontrado una correlación de la hipoperfusión parietal y occipital izquierda 

con deficiencias cognitivas (memoria a corto plazo e inteligencia visuoespacial). 

Existe cierta controversia sobre la utilidad de SPECT en la evaluación de pacientes con 

NPSLE. Algunos autores sostienen que SPECT es una buena herramienta de diagnóstico, que 

muestra asociaciones claras entre las anomalías de SPECT y los síntomas clínicos 113,114-115. 

Aun así, debido a su limitado poder de resolución de aproximadamente 500 µm, y dado 

que en vasculitis del SNC se ven afectados vasos con un diámetro menor, el DSA tiene una 

sensibilidad limitada para detectar esta afección 112,116. 
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Otros, sin embargo, no encontraron correlación entre los signos neuropsiquiátricos y 

SPECT, y sienten que SPECT no tiene valor agregado a otras técnicas de imagen 112,117-118. 

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 neurológicas reversibles; en segundo lugar, no puede 

distinguir nuevas lesiones cerebrales de las antiguas; en tercer lugar, es difícil diferenciar el 

NPSLE activo de los trastornos de confusión como la disfunción cognitiva crónica, el dolor 

de cabeza primario, las convulsiones primarias, la depresión primaria y la enfermedad 

cerebrovascular establecida 119. 

Aunque la hipoperfusión es un hallazgo común en las exploraciones SPECT en pacientes 

con NPSLE. El SPECT no es útil en la práctica clínica diaria y agrega poco a la evaluación 

diagnóstica de los pacientes con NPSLE debido a la baja especificidad de las anormalidades 

observadas.  

 Mediante la tomografía por emisión de positrones (PET), se puede medir la absorción 

de glucosa, el consumo de oxígeno cerebral y el flujo sanguíneo cerebral. Los exámenes de 

PET a menudo son anormales en pacientes con LES, y muestran múltiples defectos focales en 

la absorción de oxígeno, glucosa y en el flujo sanguíneo cerebral 120-121. 

El hipometabolismo parietooccipital es el hallazgo más notorio en pacientes NPSLE con 

síntomas neurológicos y psiquiátricos no focales 122-123.  

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 sanguíneo cerebral regional (rCBF) en pacientes con NPSLE grave, mientras que 

el metabolismo de glucosa normal con disminuciones en el rCBF se observó en pacientes con 

LES con y sin síntomas NP 120,124. 



Introducción 

 

24 

 

En otro estudio se encontró un aumento en el metabolismo de la glucosa en el cuerpo 

estriado en un grupo de nueve pacientes con NPSLE. Esto se atribuyó a un proceso 

inflamatorio basado en anticuerpos neuronales dirigidos contra el núcleo caudado y 

subtalámico. Se sugirió que este fenómeno puede perjudicar las señales inhibitorias en el 

cerebro, lo que lleva a síntomas difusos, y especialmente a la corea 125. 

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 anomalías 101. 

Además, se requiere una imagen anatómica (MRI/CT) para identificar lesiones focales 

obvias o lesiones antiguas no relacionadas con la condición 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 investigación de rutina para uso clínico en pacientes 

con NPSLE 101,124. 

La resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés) juega un papel importante en el 

diagnóstico de pacientes con LES con síntomas de NP. La resonancia magnética puede ayudar 

a diferenciar la NPSLE secundaria de la NPSLE primaria mediante la detección de anomalías 

que no están causadas directamente por la afectación del LNS en el SNC, como abscesos 

cerebrales, leucoencefalopatía multifocal progresiva y aneurismas micóticos 101. 

Además, la resonancia magnética puede revelar anomalías en la NPSLE primaria. Los 

hallazgos de MRI más comunes en NPSLE son pequeñas hiperintensidades focales 

puntiformes (en imágenes de recuperación de inversión atenuada con fluido T2 o FLAIR) en 

la sustancia blanca subcortical (15-60%) y atrofia cerebral. También se ha informado de 

dilatación ventricular, infartos cerebrales, hiperintensidades de la sustancia blanca 

periventricular y profunda e hiperintensidades de materia gris 101,126-130. 
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En NPSLE, las anormalidades en los ganglios basales y el compartimento infratentorial se 

encuentran con poca frecuencia, y cuando se encuentran no están correlacionadas con la 

actividad clínica 129,131-133. 

Las hiperintensidades de la sustancia blanca focal pequeña se encuentran principalmente 

en la sustancia blanca subcortical, especialmente en las regiones frontoparietales, pero también 

se ven en otras partes del cerebro 104,106-107,127,131,134-137.  

A veces, estas lesiones se extienden tanto en gris como en sustancia blanca 134,138. La 

importancia de las lesiones focales de sustancia blanca en NPSLE sigue sin estar clara, ya que 

las anormalidades de sustancia blanca también están presentes en el 20% de la población 

normal menor de 50 años, aumentando a 90% para sujetos sanos mayores de 70 años 139. 

Los informes sobre la prevalencia de atrofia global en NPSLE varían 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 112,128,132,134,140-142. 

Aunque en los pacientes con NPSLE, las anomalías en la MRI se encuentran con mayor 

frecuencia que en los pacientes con LES sin síntomas de NP, un número considerable de 

pacientes con NPSLE florido no tienen anormalidades en las exploraciones de resonancia 

magnética convencionales 106,126,128,131-132,134,141,143-144. Las estimaciones informadas de la 

apariencia cerebral normal en la MRI varían del 11 al 69% de los pacientes con NPSLE. En 

particular, la resonancia magnética convencional tiende a ser normal en pacientes con síntomas 

neurológicos difusos, no focales 106,126,132,134,143,145. 

Entre los pacientes con NPSLE sin síntomas NP activos, se pueden observar lesiones 

crónicas en el 25-50% de los casos. La prevalencia de estas lesiones aumenta con el aumento 

de la duración de la enfermedad y con antecedentes de NPSLE 133,135,137,140,146.  

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

discretos, la intensidad intermedia en las imágenes ponderadas en T2, su tamaño intermedio, 
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su patrón de encaje y filamentoso, su ubicación peculiar a menudo siguiendo la unión 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 resolución en estudios de seguimiento y mejora después de la administración de 

gadolinio 107,134,147. 

Además, se informa que las lesiones activas en NPSLE son visibles en imágenes 

ponderadas en T2 con mayor intensidad de señal y pueden localizarse tanto en materia blanca 

como gris 101,107,137,146,147.  

En particular, se pueden encontrar anomalías de la sustancia blanca bilaterales extensas 

sugestivas de edema en los hemisferios cerebrales, el tronco encefálico y el cerebelo, y pueden 

estar asociadas con hipertensión, hipertensión intracraneal benigna (seudotumor cerebral) y 

otros signos clínicos de NPSLE activo 101,107,148. Las lesiones agudas pueden tener una buena 

correspondencia anatómica con la disfunción recién adquirida y pueden ser reversibles con la 

terapia con corticosteroides. 

Además, se han encontrado lesiones focales y puntuales de alta intensidad en la materia 

blanca y gris en pacientes con convulsiones generalizadas, y estas lesiones tienden a resolverse 

rápidamente 101,107,134,145,147.  

Se han encontrado asociaciones entre el número de lesiones en la sustancia blanca y la 

presencia de síntomas NP en pacientes con LES e índices de enfermedad para NPSLE y LES 

130,143-144,149; sin embargo, otros estudios no encontraron asociación entre pequeñas lesiones 

focales puntuadas en la sustancia blanca periventricular y subcortical y la presencia de 

síntomas de NP 106,131,132,150-151. 

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

perivasculares dilatados llenos de agua, gliosis, desmielinización o daño tisular debido a 



Introducción 

 

27 

 

lesiones inflamatorias vasculopáticas en vasos pequeños, lo que resulta en la ruptura de la 

barrera hematoencefálica 107,126,132,145.  

En otro estudio, las áreas de aumento de señal, 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. La reversibilidad 

de las lesiones de la materia gris en asociación con la mejoría clínica también se ha descrito 

en otros estudios 129,134,153. 

El NPSLE primario cubre una amplia gama de manifestaciones que pueden dividirse en 

focales y difusas. Los síntomas focales fuertemente asociados con la aparición de eventos 

tromboembólicos (p. Ej., convulsiones, enfermedad cerebrovascular, meningitis aséptica) 

generalmente resultan de un accidente cerebrovascular que ocurre en una estructura específica 

y pueden detectarse fácilmente mediante resonancia magnética (MRI). 

Por otro lado, los síntomas difusos neurológicos, psiquiátricos y cognitivos (p. Ej., 

depresión, disfunción cognitiva, desórdenes del estado de ánimo y ansiedad, estado 

confusional agudo, psicosis) son mucho más difíciles de identificar con precisión mediante 

resonancia magnética y también pueden tener consecuencias debilitantes para los pacientes 

91,154-155. A pesar de las estrictas definiciones de casos de ACR y la extensa investigación, el 

NPSLE primario sigue siendo un diagnóstico per exclusionem. 

Se propone que los síntomas difusos ocurren debido a procesos neuroinflamatorios tanto 

en la periferia como en el SNC. 

Se han relacionado más de veinte autoanticuerpos (once específicos del SNC y nueve 

sistémicos) y varias citoquinas séricas o, con mayor especificidad en el líquido cefalorraquídeo 

de los pacientes con el diagnóstico 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 activación del complemento. También se reportó la presencia de anticuerpos 

antifosfolipídicos (aPL) en el LCR con algunos de estos eventos 1,76,156. 

Los síntomas difusos son más difíciles de diagnosticar 164 y parecen relacionarse con la 

inflamación producida por varios mediadores (interferón alfa, antirreceptor de NMDA y 

autoanticuerpos anti-P ribosomales) que inducen no sólo aumento de la permeabilidad de la 

barrera hematoencefálica (BHE) sino también de otras barreras biológicas.  

Según reporta Gelb et al. 165 la función anormal de la BHE en el plexo coroideo es 

responsable de la exposición del cerebro a los anticuerpos neuropáticos, probablemente que se 

produce una infiltración linfocitaria intratecal considerable a través de la BHE (a nivel del 

plexo coroideo), acompañada de hiperpermeabilidad epitelial a los anticuerpos 159-163. 

Un problema crítico con el diagnóstico de NPSLE sigue siendo la falta de biomarcadores 

objetivos y específicos. Recientemente se ha señalado que niveles anormales de citoquinas en 

el LCR juegan un importante papel en la patogénesis del NPSLE. Entre ellas, se ha demostrado 

fuerte correlación entre la IL-6 y el NPSLE 12,16-17. 

Como se mencionó previamente, en el NPSLE se distinguen dos mecanismos patogénicos 

distintos, aunque potencialmente complementarios, el daño vascular/trombótico secundario a 

anticuerpos antifosfolipídicos y el daño inflamatorio secundario a otros autoanticuerpos, 

citoquinas proinflamatorias (IL-6, IFN-alfa) y a disrupción de la BHE (favorecida entre otras 

cosas, por la activación del complemento y la unión de complejos inmunes a las células 

endoteliales) 164-165. 

En la actualidad, la implementación de modalidades de neuroimagen anatómicas y 

funcionales no invasivas es altamente recomendada para la identificación de consecuencias de 

mecanismos patogénicos que impactan estructura, metabolismo y funcionalidad del cerebro.  

La MRI detecta señales gracias a las propiedades de los núcleos de hidrógeno en las 

moléculas de agua y grasa, que se encuentran en tejidos biológicos, incluido el cerebro. Es la 
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técnica de neuroimagen más relevante para la detección 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) 166. 

Por lo tanto, es particularmente sensible a la detección de manifestaciones agudas de NP focal 

53,167-174. 

Desafortunadamente, su valor diagnóstico sigue siendo limitado ya que, en el caso de 

manifestaciones difusas, la MRI generalmente da resultados poco notables o muestra 

anormalidades inespecíficas.  

Peor aún, la anormalidad cerebral en la MRI se puede observar en pacientes con LES sin 

síntomas de NPSLE e incluso a veces se detectan en individuos sanos175-177. 

Hoy en día, existen varias modalidades de imagen avanzadas que, idealmente, deberían 

implementarse para identificar las características funcionales de NPSLE y permitir su 

diagnóstico 167,178-183. 

Impacto del lupus neuropsiquiátrico en el paciente con LES.  

Pacientes con NPSLE muestran un índice aumentado de daño de órganos y alto grado de 

discapacidad laboral lo que ilustra la severidad del LES en este subfenotipo. Las 

manifestaciones clínicas del NPSLE están asociadas a disminución de la calidad de vida 156,184-

185, y cuando son severas, contribuyen de manera importante a la morbilidad y mortalidad de 

los pacientes lúpicos 186. 

Varios autores destacan que los eventos neuropsiquiátricos se asocian con un impacto 

negativo significativo en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) informada por el 

paciente, independientemente de la atribución y el ajuste de la actividad global de la 

enfermedad de LES, daño orgánico acumulativo y medicamentos 89,185-186. 

Así, el lupus eritematoso sistémico neuropsiquiátrico, forma severa y poco conocida del 

LES puede afectar hasta el 75% de los pacientes con LES 1 y ejemplifica bastante bien los 
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efectos de la inflamación sistémica y la autoinmunidad que conducen al daño del SNC con 

resultados conductuales.  

Tanto el perfil como la gravedad del deterioro neuropsiquiátrico en pacientes con NPSLE 

fluctúan con el tiempo, independientemente de la actividad de la enfermedad. 

La interrupción de la integridad de la barrera hematoencefálica, que permite la difusión de 

pequeñas moléculas y citocinas en el líquido cefalorraquídeo, se considera un componente 

fundamental del desarrollo de NPSLE.  

Los criterios de consenso para la definición de casos de síndromes neurológicos centrales 

y periféricos asociados con NPSLE representan un desarrollo importante que ha mejorado el 

diagnóstico y el manejo de NPSLE; sin embargo, algunas manifestaciones aún se diagnostican 

erróneamente.  

La razón para comprender la fisiopatología de NPSLE es el potencial para desarrollar 

biomarcadores y terapias selectivas dirigidas a los procesos patogénicos identificados, 

mejorando así el manejo de la enfermedad 1. 

Patogénesis del lupus neuropsiquiátrico.  

Aunque el LES neuropsiquiátrico es una de las principales causas de muerte en pacientes 

con LES, sus mecanismos patogénicos aún no han sido completamente dilucidados.  

El NPSLE actúa como un ejemplo convincente de inflamación generalizada y 

autoinmunidad que conduce al daño del SNC con resultados conductuales.  

También se ha observado que la inflamación sistémica puede provocar deficiencias 

emocionales y cognitivas, llamadas conductas de enfermedad, que pueden resolverse por sí 

solas. En el caso de la inflamación sistémica no controlada, la relación entre los dos sistemas 

se desequilibra y da como resultado un deterioro cognitivo y emocional 87.  

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

se ve afectado como resultado de una inflamación sistémica.  
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Junto con el aumento de los niveles circulantes de citocinas, la inflamación sistémica puede 

conducir a una activación aberrante de las células inmunes residentes en el cerebro, a la fuga 

de la barrera hematoencefálica y a la producción de anticuerpos circulantes que reaccionan de 

forma cruzada con los antígenos cerebrales.  

Una de las patologías autoinmunes más incapacitantes que se sabe que tiene un efecto en 

el sistema nervioso central secundario a la enfermedad sistémica es el lupus eritematoso 

sistémico 87. 

Los informes sobre hallazgos histopatológicos en NPSLE son escasos. La vasculopatía de 

arteriolas y capilares es el hallazgo más común y se asocia con microinfartos, que se observa 

con mayor frecuencia en la corteza cerebral y el tronco encefálico.  

Esta vasculopatía se caracteriza por evidencia de necrosis de la pared del vaso, 

extravasaciones de fibrina y glóbulos rojos, junto con proliferación de células endoteliales, 

hipertrofia y la aparición de trombos de fibrina.  

Probablemente debido a que pocos estudios histológicos se realizan en pacientes con 

LESNP y sintomatología aguda no se logró demostrar con frecuencia una verdadera vasculitis, 

definida por infiltración con restos nucleares y eritrocitos en la pared del vaso, sino más bien 

manguitos perivasculares incidentales de arteriolas o vénulas. 

Rood et al. 187 identificaron 65 informes de casos de pacientes con una descripción 

histopatológica y síntomas agudos en la literatura desde 1966 a 1999, en 20 casos hubo 

infección, en 10 casos microinfartos y procesos tromboembólicos, y en 10 casos vasculitis 

cerebral, pudiendo concluir que la vasculitis cerebral se describe en material histopatológico 

obtenido en pacientes con patología aguda. 

Múltiples mecanismos están involucrados en la patogénesis de NPSLE, incluida la 

neurotoxicidad mediada por autoanticuerpos, la acción directa de las citocinas inflamatorias, 

la afectación de la microvasculatura (que puede atribuirse a la activación del complemento), la 
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vasculopatía trombótica causada por anticuerpos antifosfolípidos (aPL), la producción 

intratecal de complejos inmunes, daño a la BHE y aterosclerosis acelerada 150,188-190. 

En general, las manifestaciones neuropsiquiátricas focales se deben a vasculopatía 

trombótica mediada por aPL y complejos inmunes.  

En contraste, las manifestaciones neuropsiquiátricas difusas reflejan neurotoxicidad 

mediada por autoanticuerpos o neuroinflamación por aumento de mediadores inflamatorios. 

El NPSLE focal puede explicarse por un evento trombótico en un vaso grande o por 

múltiples eventos en vasos pequeños. La primera opción está fuertemente asociada con la 

presencia de anticuerpos antifosfolípidos (aPL) 190-191.  

Los anticuerpos antifosfolípidos forman una categoría separada dentro del grupo de 

autoanticuerpos, y su presencia puede dar lugar al desarrollo de enfermedad tromboembólica, 

síndrome antifosfolípido (APS), lesiones cardíacas, displasia fibromuscular, vasculitis y 

aterosclerosis.  

El síndrome antifosfolípido se describió por primera vez en pacientes con LES (APS 

secundario), pero puede ocurrir en ausencia de cualquier otro trastorno (APS primario). 

En la segunda opción, la vasculopatía de los vasos pequeños es la causa más probable. Los 

eventos trombóticos, que causan infarto con signos clínicos focales, se pueden ver con técnicas 

de imagen convencionales.  

Por otro lado, cuando los síntomas del NPSLE se deben a eventos en vasos pequeños, a 

menudo hay una "paradoja clínico-radiológica", es decir, una falta de anomalías en las 

imágenes de RM convencionales a pesar de la presencia de incluso síntomas graves. 

Es mucho más difícil incorporar las diferentes observaciones del NPSLE difuso en un solo 

modelo. La vasculopatía es la anormalidad más común en la autopsia 108-110. Esta vasculopatía 

puede ser causada por la presencia de autoanticuerpos y/o citocinas circulantes que activan las 

paredes de los vasos endoteliales en el cerebro 15,188,192-194.  
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Este proceso puede inducir la activación de células inflamatorias que conducen a la 

adherencia de neutrófilos y plaquetas a la pared vascular activada, la oclusión de pequeños 

vasos y la liberación de mediadores tóxicos 188,190. Lo cual puede ocasionar hipoperfusión 113-

114,117-118,120,187,190,195-197 y aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica.  

Los anticuerpos antineuronales pueden acceder al cerebro a través del BHE dañada 187,198 

o pueden desarrollarse de novo más allá de la BHE en el tejido cerebral 190,199. 

La actividad de los anticuerpos antineuronales puede dar lugar a hipometabolismo, pérdida 

neuronal, desmielinización y eventualmente atrofia 120,122-123,127,140,143,190,200-201. 

La integridad de la barrera hematoencefálica puede comprometerse en varias patologías, 

como en accidentes cerebrovasculares, infecciones y en trastornos autoinmunes, incluyendo al 

NPSLE 202-203. 

El cociente de albúmina líquido cefalorraquídeo/sérico, conocido como “cociente 

albúmina” (Q albúmina), es ampliamente aceptado como un biomarcador para estimar la 

función de la BHE, porque la albúmina se produce únicamente en el hígado 190,204. 

Estudios recientes demostraron que la albúmina 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 circulación sistémica a través de una disrupción en la BHE y que 

desempeñen un papel crítico en la patogénesis de NPSLE 164,190,205-206. 

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 síntomas sea un proceso tromboembólico.  

En un gran grupo de pacientes con NPSLE, los marcadores que indican daño neuronal 

aumentaron notablemente en comparación con los pacientes con LES sin síntomas 

neuropsiquiátricos 98. Estos hallazgos concuerdan con estudios cuantitativos de neuroimagen, 
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que muestran la pérdida de tejido cerebral en el NPSLE difuso 201,207. Además, se ha 

demostrado en seis pacientes que los marcadores de daño neural se normalizan en el LCR 

después del tratamiento con ciclofosfamida 98. 

Papel de los autoanticuerpos en el lupus neuropsiquiátrico. 

Los anticuerpos juegan un papel crucial en la patogénesis del LES. Un estudio de Arbuckle 

y col. 208, describe el desarrollo secuencial de autoanticuerpos años antes de que el LES se 

vuelva clínicamente evidente.  

Estos autores sugieren un modelo en el que hay al menos tres fases. La primera fase incluye 

a las personas asintomáticas sin autoanticuerpos con LES. En la segunda fase, definida como 

autoinmunidad benigna, hay cambios de laboratorio sin las manifestaciones clínicas 

correspondientes. Los anticuerpos antinucleares, anti-Ro (intracitoplasmáticos), anti-La 

(anticuerpos linfocito tóxicos) o aPL tienen mayor probabilidad de estar presentes durante esta 

fase. La tercera fase, definida como autoinmunidad patógena, se caracteriza por la presencia 

de los autoanticuerpos más ominosos de ADN anti-bicatenario (anti-dsDNA), anti-Sm 

(moléculas de ARN intranuclear) y anticuerpos antinucleares de ribonucleoproteína. Durante 

esta etapa aparecen signos y síntomas prominentes. 

La mejor prueba de que los anticuerpos median en la patología es la transferencia de 

anticuerpos maternos que cruzan la placenta, causando lupus eritematoso neonatal.  

Dado que signos y síntomas clínicos, como el deterioro cognitivo, son extremadamente 

difíciles de evaluar en los recién nacidos, se han realizado estudios de neuroimágenes y, de 

hecho, se han encontrado anormalidades similares a las observadas en adultos con NPSLE. 

Estas anormalidades a menudo se resuelven espontáneamente después de que los anticuerpos 

maternos desaparecen gradualmente de la circulación infantil. No se ha observado una 

correlación con los signos clínicos en LES neonatal 209. 
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En el NPSLE, se han observado asociaciones entre los síntomas neuropsiquiátricos y la 

presencia de anticuerpos aPL, así como con anticuerpos antiproteína P ribosomal 210-214; sin 

embargo, estos hallazgos se han refutado tan a menudo como se han confirmado y queda por 

establecer una correlación clara con los síntomas neuropsiquiátricos 190,208,215-216. 

También se han encontrado anticuerpos neuronales en pacientes con NPSLE que actúan 

contra el N-metil-D-aspartato (NMDA) receptor 217. Se sabe que la activación de este receptor 

desempeña un papel importante en la memoria y la función cognitiva 218.  

Además de los anticuerpos anti-endoteliales 110,192,219, los anticuerpos anticardiolipinas se 

han implicado en la activación de las células endoteliales 110.  

También, se ha descubierto que los aPL están asociados con la epilepsia o convulsiones 

220 así como con otras manifestaciones del SNC de anormalidades de LES y MRI 214,221-222.  

Se ha reportado que los anticuerpos IgG e IgA (aCL) están asociadas con el deterioro de 

la función cognitiva en pacientes con LES 223-224.  

Lai y Lan informaron la síntesis intratecal de anticuerpos aPL, lo que sugiere una 

asociación con la participación del SNC en un subconjunto de pacientes 225. 

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 función 80; 

sin embargo, estos hallazgos no fueron confirmados en otro estudio 226. 

Las citocinas juegan un papel importante en la activación y el mantenimiento de la 

respuesta inmune 100.  

Se han encontrado niveles elevados de interferón alfa (IFN) alfa en pacientes con LES, y 

mostraron una asociación con episodios psicóticos en LES en un pequeño grupo de pacientes97. 

Estos hallazgos han sido confirmados recientemente por el hallazgo de una expresión 

notablemente mayor de genes activados por interferón (alfa, beta y gamma). Esta firma de 

expresión elevada se encuentra en el 80% de los pacientes con LES y parece estar relacionada 
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con las formas más graves de la enfermedad que involucran múltiples órganos, incluido el 

cerebro 227. 

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 producción de IFN 

alfa. Blanco et al. 229 reportaron que el IFN alfa induce a las células B a diferenciarse en células 

dendríticas.  

Las células dendríticas son células profesionales presentadoras de antígeno y estimulan las 

células T y B al presentar células apoptóticas circulantes y nucleosomas en el LES como 

antígenos para las células T; por lo tanto, a través de las células dendríticas, el IFN alfa 

mantiene la reacción inmune y provoca niveles elevados de complejos inmunes de ADN - 

anticuerpos anti-ADNds en el LES. 

La activación del complemento también contribuye a la patogénesis de NPSLE, informes 

de histopatología cerebral mostraron que el hallazgo más común en pacientes con LESNP fue 

la microvasculopatía, que puede deberse a aPL y a la activación del complemento110. 

Estudios previos sobre la histopatología del NPSLE informaron que generalmente se 

observaron microtrombos, microinfartos y microhemorragias en el cerebro 169,230-231. 

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

La IL-6 es una de las principales interleucinas en el SNC, muchos de sus efectos son 

causados por trans-señalización, mientras que otros están mediados por el receptor de 

membrana, ambos pueden considerarse como un sistema único, integrado.  

La relevancia de la trans-señalización en vivo en un número de patologías del sistema 

nervioso central y periférico, está ampliamente reconocida, y no sorprende que se propongan 

abordajes terapéuticos que apunten a contrarrestar los efectos de la IL-6, no sólo enfocándose 

en el receptor de membrana sino también en el complejo IL-6/sIL-6R 190,232. 
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Sin embargo, se debe recordar que la IL-6 tiene una función en el cerebro normal, y que 

la interferencia con esta podría tener implicancias significativas. 

 El nivel de IL-6 aumenta en SNC en presencia de neuroinflamación, 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 infección viral aguda 

190,233. 

Los niveles en SNC y plasma de IL-6 aumentan también en pacientes que sufrieron 

traumatismo craneoencefálico (TCE) 234. 

La IL-6 es una citocina con un papel fundamental en la fisiopatología de otras patologías 

autoinmunitarias como la Artritis Reumatoides. Se encuentra abundantemente en el líquido 

sinovial y en el plasma de los pacientes con AR y sus niveles se han correlacionado con la 

actividad de la enfermedad y la destrucción articular 235. 

Como era de esperarse el nivel de IL-6 está regulado hacia arriba en varios modelos 

animales de daño cerebral, poniendo en evidencia una miríada de acciones, como lo sugieren 

estudios en ratones sin IL-6, “IL-6 KO mice” que muestran una respuesta inflamatoria 

comprometida, estrés oxidativo, alteración de la activación neuroglial, disminución del 

reclutamiento de linfocitos, enlentecimiento de la rapidez de recuperación y sanidad 236-239.  

Entre las citocinas informadas, se ha demostrado que IL-6 tiene la asociación positiva más 

fuerte con el NPSLE 7,12,240-243, además se ha reportado que el nivel de IL-6 en el LCR de 

NPSLE era elevado aún en ausencia de daño de la barrera hematoencefálica 15. 

Además, está reportado que la expresión de ARNm de IL-6 está elevada en el hipocampo 

y la corteza cerebral, lo que sugiere que la expresión de IL 6 se incrementa en todo el SNC en 

presencia de NPSLE 8,18. 
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Un estudio 17 exhaustivo de citocinas y quimiocinas informó recientemente que IL-6 e IL-

8 estaban elevadas en NPSLE en comparación con pacientes con enfermedad no NPSLE y no 

autoinmunes. Este estudio también encontró que IL-2, IL-4, IL-10, TNF-α e IFN-γ eran bajos 

en todos los grupos examinados. En otros informes, no se encontró asociación entre IL-2, IL-

6, IL10, TNF-α e IFNγ con NPSLE.  

Un estudio 16 reciente ha demostrado que la sensibilidad y la especificidad de CSF IL6 

para el diagnóstico de psicosis de lupus fue de 87.5% y 92.3%, respectivamente, lo que indica 

que CSF IL-6 podría ser un marcador efectivo para el diagnóstico 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 12,15,18,190,244 y es un marcador 

clínicamente útil para la psicosis lúpica (SL) 16. 

Varios estudios han informado que los niveles de IL-6 aumentan en el LCR en pacientes 

con NPSLE 8,12,15,244. Hirohata et al.  (2009) 16, demostraron que la actividad de la IL-6 en LCR 

en pacientes con NPSLE, incluyendo NPSLE difuso y NPSLE focal, aumentó 

significativamente en comparación con los que no tenían NPSLE.  

También mostraron que no existe una correlación significativa entre la actividad de IL-6 

y la albúmina Q. Tryslerg et al., 12 midieron los niveles de IL-6 en el LCR de 14 pacientes con 

NPSLE (cuatro síndromes del cerebro orgánico (OBS), tres accidentes cerebrovasculares, dos 

mielitis transversas, una meningitis, un trastorno del movimiento) y los compararon con 

pacientes que no tenían 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. 244 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 más 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 elevación de la IL-6 en el LCR en pacientes con NPSLE parecería ser el resultado de la 

síntesis intratecal de IL-6, porque en el hipocampo de pacientes con NPSLE difuso se constata 

aumento de la expresión del ARNm de IL-6 8. 

Sistema del complemento, inmunocomplejos y lupus neuropsiquiátrico. 

El sistema del complemento juega un papel importante en la inducción de la lisis en las 

células objetivo, la opsonización (recubrimiento) de las células objetivo y en la atracción de 

fagocitos. Puede reaccionar directamente con ciertos microorganismos o actuar junto con 

anticuerpos para mejorar la fagocitosis. 

La disminución del nivel del complemento se asocia con una mayor actividad de la 

enfermedad renal y hematológica en pacientes con LES. Ho et al. 245 también encontraron una 

disminución en el anti-dsDNA antes de los brotes de LES, con una disminución frecuente 

durante las recaídas, lo que sugiere un depósito en el tejido posiblemente junto con el 

complemento 8,246. 

Pickering y Walport 247 revisaron los efectos de deficiencias genéticas raras en el 

complemento C1q que causa LES, así como el LES que causa la activación y el consumo de 

C1q, y también el hecho de que los autoanticuerpos contra C1q se encuentran comúnmente 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 típicas de meningitis reactiva. El mecanismo por el cual los 

anticuerpos median este fenómeno es desconocido 209. 

Hay que suponer que de alguna manera el BHE se ve afectado por la activación de las 

células endoteliales. Posteriormente, los anticuerpos pasan el BHE y conducen al daño cerebral 

ya sea al unirse a los receptores de la superficie celular y posteriormente afectar la función 

celular o al inducir citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.  

Alternativamente, el depósito del complejo inmune puede conducir a la alteración del 

BHE; de hecho, se ha encontrado un depósito de inmunocomplejos en el plexo coroideo 245. 

El plexo coroideo tiene capilares fenestrados en analogía a un glomérulo; sin embargo, las 

uniones estrechas en la microvasculatura cerebral, entre las células endoteliales como parte de 

la BHE, son una característica única y hacen improbable que los complejos inmunes puedan 

quedar atrapados allí 110. 

La vasculitis verdadera, caracterizada por la infiltración 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 vasculopatía de los vasos pequeños (sin infiltración por células inflamatorias) es el 

hallazgo más común en NPSLE 86,108,110. 

Además, el espectro de síntomas de NPSLE no es reproducido por ninguna de las otras 

vasculitis. La activación 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 110. 

Recientemente, Cohen et al., 248 informaron que la vasculopatía difusa y los microtrombos, 

que se asociaron con depósitos de C4d y C5b-9, se observaron únicamente en los cerebros de 

pacientes con NPSLE. Este estudio sugirió que la activación de la vía clásica del complemento 

juega un papel importante en la patogénesis del NPSLE.  
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En varios estudios en patologías inmunomediadas se midieron las concentraciones en LCR 

de C3 y C4 para evaluar el papel del sistema del complemento, aunque, la medición de las 

concentraciones de C3 y C4 solo en el LCR no es suficiente para detectar la producción 

intratecal de complemento en el SNC 249.  

Aunque los componentes del complemento son producidos localmente por células 

residentes en el cerebro, la síntesis de complemento en el cerebro es baja o indetectable en 

condiciones de salud normales, por lo tanto, el daño en la BHE permitiría la entrada de 

complemento desde la circulación sistémica resultando en altas concentraciones de 

complemento en el LCR 250-251.  

Estudios realizados sugieren que el cálculo de un índice (concentración del complemento 

en LCR × albúmina sérica / concentración sérica de complemento × albúmina en LCR) es un 

medio útil para detectar la síntesis intratecal de proteínas del complemento en el LCR en 

diversos trastornos neuropsiquiátricos 252,253. 

En particular, en pacientes con NPSLE, se han reportado valores medios elevados del 

índice C3 y C4. Sin embargo, el papel de la activación del complemento en la patogénesis de 

NPSLE sigue sin estar claro 254. 

La macroglobulina alfa 2 (α2MG) es una glucoproteína 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 α2MG se sintetiza principalmente por el hígado, y se ha informado que el 

cociente de concentración sérica/LCR (Q α2MG) es un marcador útil para evaluar la función 

de la BHE 255-257. 

Aunque el Q α2MG es mucho menos común que el Q albúmina, Schliep et al., 255 

informaron una elevación marcada de los niveles de α2MG en LCR (100 veces el nivel normal) 

en pacientes en etapa aguda de meningitis purulenta y metástasis espinales, que se corresponde 

con disrupción de la BHE según lo evaluado por técnicas de electroforesis de disco. 



Introducción 

 

42 

 

Hirohata et al., (1992) 256, mostraron que el Q α2MG se correlacionó significativamente 

con el Q albúmina en pacientes con enfermedades neurológicas no inflamatorias (controles 

sanos, espondilosis espinal, enfermedad cerebrovascular, enfermedades degenerativas) así 

como con enfermedades neurológicas inflamatorias (esclerosis múltiple, meningoencefalitis 

infecciosa). Aunque no hubo diferencias significativas en la proporción de Q α2MG/Q 

albúmina entre varias enfermedades neurológicas, la proporción de Q α2MG/Q albúmina 

disminuyó significativamente en pacientes con meningoencefalitis infecciosa cuando se 

recuperaron después del tratamiento. 

Kanoh y Ohtani 257-258 informaron que los niveles en LCR de α2MG y Q α2MG en 

pacientes con meningitis viral, meningitis micótica y meningitis bacteriana fueron 

significativamente elevados en comparación con los controles sanos y que no se observó una 

elevación significativa de Q albúmina en pacientes con meningitis viral, meningitis micótica y 

meningitis bacteriana en comparación con controles sanos. 

Generalidades del manejo terapéutico del lupus neuropsiquiátrico. 

Los pacientes con NPSLE con manifestaciones más graves, ya sean difusas o focales, 

generalmente requieren dosis altas de corticosteroides.  

Los pacientes con síntomas refractarios o progresivos se benefician de la 

metilprednisolona por pulso intravenoso o la terapia citotóxica38.  

En pacientes con anticuerpos aPL y manifestaciones secundarias a trombosis, los fármacos 

antiplaquetarios y la anticoagulación parecen beneficiosos 99,259. Una encuesta internacional 

confirmó que esta es una práctica común entre 59 centros de LES 260. 

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 disfunción cognitiva y el síndrome 

cerebral orgánico son el resultado de una actividad previa o aguda de la enfermedad; y evaluar 
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si los síntomas de NP se deben a infartos relacionados con APS o se basan en otros fenómenos 

autoinmunes 93-94. 

Con el advenimiento de las técnicas de imagen avanzadas, se han logrado algunos avances 

para llenar estos obstáculos. El tratamiento experimental de NPSLE incluye dosis altas de 

quimioterapia con trasplante autólogo de células madre 261-263. 

La anticoagulación está indicada en el APS para prevenir eventos trombóticos y los 

corticosteroides pueden usarse para disminuir la inflamación y reducir la respuesta inmune. 

Los agentes inmunosupresores disminuyen las respuestas de las células T y B y disminuyen 

los niveles de anticuerpos 100. 

Existe evidencia de que, con la reducción de la mortalidad, la morbilidad aumenta debido 

a los efectos negativos a largo plazo del tratamiento 264.  

El tratamiento implica el manejo de las comorbilidades que contribuyen al evento 

neuropsiquiátrico, el uso de terapias sintomáticas e intervenciones más específicas con 

anticoagulación o agentes inmunosupresores, dependiendo del mecanismo 

inmunopatogenético primario.  

Aunque el pronóstico es variable, los estudios sugieren un resultado más favorable para 

las manifestaciones primarias de NPSLE en comparación con los eventos neuropsiquiátricos 

atribuibles a causas no LES 265. 

Hermosillo et al. 262-263 proponen un sistema de tratamiento sintomático e 

inmunomodulador de las manifestaciones neuropsiquiátricas del LES que incluye el 

tratamiento de causas secundarias, como las drogas, infecciones, problemas metabólicos 

relacionados con disfunción renal o hepática y alteraciones electrolíticas.  

Así para las convulsiones, propone terapia antiepiléptica (sintomático) y considerar 

corticoides (inmunomodulador); para el delirio no propone terapia sintomática específica, pero 

si tratamiento efectivo de la enfermedad extra-neurológica (inmunomodulador); en casos de 
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psicosis propone medicación antipsicótica (sintomático) y tratamiento efectivo de la 

enfermedad extra-neurológica (inmunomodulador). 

Ante un compromiso cerebrovascular, anticoagulación o antiagregantes plaquetarios en 

casos seleccionados (sintomático) y altas dosis de corticoides o agentes citotóxicos o una 

combinación de ambos (inmunomodulador); para el accidente cerebrovascular propone 

anticoagulación o antiagregantes plaquetarios (sintomático) y terapia efectiva de la enfermedad 

extra-neurológica (inmunomodulador).  

En casos de mielitis transversa no plantea terapia sintomática específica, pero si altas dosis 

de corticoides generalmente en combinación con citotóxicos (inmunomodulador); para la 

disfunción cognitiva no plantea terapia sintomática específica, pero si terapia efectiva de la 

enfermedad extra-neurológica (inmunomodulador). 

En cuadros de ansiedad y depresión propone psicoterapia, terapia conductual cognitiva, 

terapia de soporte, retroalimentación biológica, control del dolor, antidepresivos y ansiolíticos 

(sintomático) y terapia efectiva de la enfermedad extra-neurológica (inmunomodulador). 

Para la meningitis aséptica inducida por drogas plantea retirar y evitar las drogas causantes 

(sintomático) y no propone terapia inmune específica, aunque considera el uso de corticoides 

(inmunomodulador); para las cefaleas propone antimigrañosos, antiagregantes plaquetarios 

(sintomático) y terapia efectiva de la enfermedad extra-neurológica (inmunomodulador). 

Finalmente, para los trastornos del movimiento propone antagonistas dopaminérgicos 

(sintomático) y corticoides con anticoagulación en caso de relacionarse a anticuerpos 

antifosfolipídicos (inmunomodulador). 



Materiales y Métodos 

 

45 

 

Materiales y Métodos 

1. Diseño 

En este estudio se aplicó un diseño observacional, prospectivo, longitudinal, con 

componente analítico, 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 probabilístico, según criterio. Se 

enrolaron los casos incidentes, consecutivos asistidos en dos Centros Hospitalarios 

participantes, en el periodo de estudio, que reunieron los criterios de inclusión y que aceptaron 

participar, firmando el consentimiento informado. Por cada caso se tomaron dos sujetos 

controles, uno con diagnóstico de LES sin compromiso neuropsiquiátrico y uno sano. Ninguno 

presentó criterios de exclusión, fueron representativos del caso, con características homogéneas 

(edad, sexo).  

Los profesionales que realizaron las historias clínicas y los métodos auxiliares del 

diagnóstico estuvieron ciegos a los grupos de estudio. 

1.2. Sujetos de estudio 

1.2.1.  Población enfocada 

Se buscó estudiar adultos con diagnóstico de NPSLE (actual o remoto), adultos con LES 

sin compromiso neuropsiquiátrico y adultos sanos, de ambos sexos. 

1.2.2. Población accesible 

La población accesible estuvo constituida por personas atendidas en el Hospital de Clínicas 

de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Asunción (HC – FCM – 

UNA), San Lorenzo, y/o en el Hospital Nacional de Itauguá del Ministerio de Salud Pública y 

Bienestar Social (HNI – MSP y BS), Itauguá, que reunieron criterios diagnósticos de NPSLE 

(actual o remoto), LES sin compromiso neuropsiquiátrico 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 llevó a cabo en el periodo comprendido entre el mes de noviembre 

2018 y el mes de septiembre de 2019. 

1.2.4. Criterios de inclusión 

1.2.4.1. Pacientes adultos, de ambos sexos, atendidos en los Centros Hospitalarios 

participantes durante el periodo de estudio, con criterios diagnósticos para NPSLE según 

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 diagnóstico de LES según criterios 

diagnósticos EULAR/ACR 2019 45 (ver Tabla 1, p 8) sin compromiso neuropsiquiá-

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 exclusión 

1.2.5.1. Pacientes con patologías infecciosas del SNC. 

1.2.5.2. Pacientes con otras patologías autoinmunes del SNC. 

1.2.5.3. Pacientes sin resultados de medición 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 inclusión, no presentaron criterios de exclusión y 
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accedieron a participar del estudio, firmando el consentimiento informado. En 2018, 

con los siguientes códigos-paciente: NPSLE-637c, NPSLE-202a y, en 2019, con los 

siguientes códigos-paciente: NPSLE-949c, NPSLE-224c, NPSLE-202c, NPSLE-755a, 

NPSLE-907a, NPSLE-566c, NPSLE-476ª y NPSLE-025a. Además, se enrolaron 5 

controles emparejados concurrentes, con LES sin compromiso NP, con los siguientes 

códigos-paciente: LES-474, LES-390, LES-399, LES-775, y LES-505, y 5 controles 

emparejados concurrentes sanos, con los siguientes códigos-paciente: CS-692, CS-

570, CS-862, CS-094, y CS-188, todos con cuadros no consideradas criterios de 

exclusión y que aceptaron participar del estudio firmando el consentimiento informado. 

Se les explicó las veces necesarias, lo concerniente al estudio y a su participación en el 

mismo. Todos completaron una ficha de enrolamiento al estudio (para registro de 

información pertinente para el seguimiento), a más del consentimiento informado. El 

médico residente de guardia realizó la Historia Clínica pertinente en el Servicio 

Hospitalario al que acudieron todos estos pacientes; con posterioridad, se trascribieron 

los datos relevantes del diagnóstico y evolución a la planilla del estudio correspondiente 

“Historia Clínica del Estudio”, donde quedaron registrados para su posterior análisis. 

Así mismo se realizaron los procedimientos diagnósticos y terapéuticos indicados a su 

condición clínica. La codificación asignada a cada paciente enrolado lo identificó a lo 

largo del estudio.  

1.2.6.1.1. Codificación aplicada: En la planilla de Historia Clínica quedó registrado el 

código de enrolamiento que identifica al paciente como caso o control. Código: 

NPSLE- tres últimos números de la cédula de identidad policial, para los casos; código 

LES-3 últimos números de cédula de identidad policial, para los controles con LES 

sin compromiso NP y CS-3 últimos números de cédula policial para los controles 

sanos. Además, a los casos se les asignó un subcódigo “a” o “c” adosado al código 
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(en formato superíndice), según el cuadro de NPSLE fuere agudo o crónico (punto de 

corte 6 meses antes del enrolamiento el último mencionado).  

1.2.6.2. Asignación 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 

pretendió que la información resultante de este grupo permitiera evaluar la relación 

de la presencia de NPSLE y del pronóstico 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 lúpicos sin 

compromiso neuropsiquiátrico, emparejados a los casos por criterios de 

representatividad y homogeneidad. Se buscó que la información resultante de este 

grupo permitiera comparar los niveles séricos de IL-6 entre grupos del estudio y con 

los indicadores pronósticos en esta población.  

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 pretendió que la 

información resultante de este grupo permitiera comparar los niveles séricos de IL-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 días de 

modo a medir las variables propias del pronóstico. 

1.3. Variables del estudio 

1.3.1. Variables independientes 

1.3.1.1. IL-6 en 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 266. 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, dicotómica (positivo – negativo). 

1.3.1.1.2. Valor absoluto de IL-6: medición cuantitativa de IL-6, en picogramos por 

mililitro de plasma, en los pacientes con resultados positivos (superiores a 5 pg/ml)266. 

Variable cuantitativa continua (pg/mL). 

1.3.2. Variables dependientes 

1.3.2.1. NPSLE: compromiso neurológico en los pacientes con LES, variable cualitativa 

dicotómica (presencia Vs ausencia). Según lo establecido por el ACR – 1999 4 (ver 

Figura 1, p 1), las 19 manifestaciones neurológicas de NPSLE se agrupan en 3 

categorías, sindromes psiquiátricos (incluye ansiedad, trastornos del humor y psicosis), 

sindromes del SNC y sindromes del sistema nervioso periférico (SNP). En este estudio 

se aplicó la rigurosidad de los criterios diagnósticos según agrupación hecha por Ainiala 

et al 85: se excluyeron los síndromes sin evidencia de daño neuronal (dolor de cabeza, 

disfunción cognitiva leve y trastornos leves del estado de ánimo y ansiedad), así como 

la polineuropatía sin confirmación electrofisiológica y por How et al 21:   el diagnóstico 

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

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

angiograma (si fuere pertinente). Criterios diagnósticos aplicados al estudio: 

Criterios Mayores: Neurológicos: Convulsiones – Focalidad (déficit motor o 

sensitivo: hemiparesias, toque de par craneal, trastorno de la marcha o el movimiento, 

mielitis transversa, neuropatía focal, periférica o craneana) – Trastornos generalizados 

(alteración de la conciencia, encefalomielitis, sindrome cerebral orgánico). 

Psiquiátricos: Psicosis (depresión clínica endógena – desorden afectivo cíclico – 

desórdenes esquizofreniformes) – Sindrome cerebral orgánico. Criterios Menores: 

Neurológicos: Parestesias sin hallazgos objetivos – Torpeza sin hallazgos objetivos – 



Materiales y Métodos 

 

50 

 

Cefalea (de cualquier tipo, persistente) – Pseudopapiledema e Hipertensión 

intracraneana benigna. Psiquiátricos (no asociados a otros signos neurológicos o 

psiquiátricos): Cambios de humor – Desórdenes cognitivos– Ansiedad severa u otras 

psiconeurosis – Trastornos conductuales. 

1.3.2.2. Hallazgos en la MRI: variable cualitativa dicotómica (positiva Vs negativa). 

Siempre que se pudo se priorizó la MRI ya que es más sensible que la TAC y puede 

revelar anormalidades que reflejan NPSLE focal 152,180. La MRI es más sensible para 

detectar anomalías de la sustancia blanca (se valoraron según escala de Fazekas et al 

267) 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 dilatación 

periventricular en comparación con personas sanas 171-172. Atrofia cerebral, es la 

anormalidad más comúnmente observada en pacientes con LES de larga duración, con 

historia de isquemia cerebral y déficit cognitivo (8,7 a 32%) 171-172. Múltiples infartos 

pequeños de la sustancia gris cortical o profunda como múltiples lesiones hiperintensas 

en T2 y en las imágenes en FLAIR 171-172. Patrón de infartos de grandes vasos: en los 

pacientes con afectación neurológica focal predominan las lesiones en sustancia blanca 

periventricular y subcortical, por lo general en la distribución de un vaso sanguíneo 

cerebral importante. En pacientes con LES se reportaron lesiones en sustancia blanca 

hasta en un 70%, distribuidas en ambos hemisferios cerebrales 171-172. 

1.3.2.3. Hallazgos en el EEG: la literatura reporta que aproximadamente un 80% de los 

pacientes con LES activo en SNC tendrán un EEG anormal 102. Variable cualitativa 

dicotómica (positivo Vs negativo). Patrones: actividad de onda lenta difusa es el patrón 

más típicamente asociado con encefalopatía y cambios de actividad que se pueden 
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observar en pacientes con convulsiones o problemas neurológicos focales. La 

especificidad el EEG no es tan alta como su sensibilidad, se han reportado EEG 

anormales en pacientes con alteraciones neurológicas con o sin LES del SNC y en 

pacientes con lesiones activas e inactivas. 

1.3.2.4. Criterios pronósticos del LES (y del NPSLE): se midieron como criterios 

pronósticos: 1.) los establecidos por (SLICC/ACR-DI) 67, considerando los criterios 

para NPSLE, y, además: 2.) los establecidos por SLEDAI-2K 59, 3.) los establecidos 

por la escala HAQ-versión española, 4.) mortalidad a los 30 días del diagnóstico del 

NPSLE o de la inclusión al estudio según se trate de casos o controles, respectivamente, 

y 5.) discapacidad laboral autoreportada a los 30 días del diagnóstico del NPSLE o de 

la inclusión al estudio según se trate de casos o controles, respectivamente. 

1.3.2.4.1. Índice de daño para LES (SLICC/ACR-DI) 67,268 para NPSLE (ver Tabla 2, p 12) 

para evitar confusión con inflamación activa y daño orgánico, cada indicador debe 

estar presente al menos por 6 meses para ser considerado como daño. Variable 

cualitativa ordinal (de cero a 6 puntos de daño creciente).  

1.3.2.4.2. Índice de actividad del LES, se aplicó 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: número de muertes en la población de estudio, se registró a partir 

del diagnóstico de NPSLE y hasta los 30 días posteriores al mismo en los casos y 30 

días después de la inclusión al estudio en los controles. Variable cualitativa dicotómica 

(presente Vs ausente). 

1.3.2.4.4. Discapacidad laboral autoreportada: se registró a partir del diagnóstico de 

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

ausentismo, retiro voluntario, pensión por discapacidad, cambio en el patrón laboral 
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(tiempo completo/tiempo parcial o restricción de actividades/ajuste de asignaciones 

laborales). Variable cualitativa dicotómica (presente Vs ausente). 

1.3.2.4.5. Discapacidad según escala HAQ – versión española 272 (ver Cuestionario HAQ-

versión española 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 Clínica del Estudio (HC): documento producto de la entrevista 

personal del investigador asignado con el paciente, levantado dentro de las 48 horas 

siguientes a la admisión hospitalaria, donde se deja constancia explícita de: Filiación 

(información sociodemográfica y para futuro contacto), Motivo de consulta, 

Antecedente de la Enfermedad Actual, Antecedentes Remotos de la Enfermedad 

Actual, Antecedentes Patológicos Personales (especial referencia a las características 

del LES: edad del paciente al diagnóstico de LES [definida como la fecha en la que 

reunió los criterios diagnósticos para LES], criterios diagnósticos de LES al momento 

del debut, duración de la enfermedad en la primera internación, compromisos 

acumulados del LES, perfil de autoanticuerpos, tratamientos recibidos, presencia de 

factores de riesgo cardiovasculares, entre otros), Antecedentes Patológicos Familiares 

(factores de riesgo cardiovasculares, patologías autoinmunes), Interrogatorio Funcional 

por aparatos y sistemas, Examen físico por aparatos y sistemas, Registro de los 

principales Análisis de Laboratorio Clínico realizados al paciente, Diagnósticos de 

ingreso (incluyendo los criterios diagnósticos de LES, según EULAR/ACR 2019 45 y 

NPSLE, según ACR – 1999 4) que reunía el paciente.  

1.4.1.2. Planillas:  
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1.4.1.2.1. Grupos de Estudio: en todas las planillas los pacientes del estudio (casos y 

controles) fueron identificados con el mismo código aplicado en su HC, además, se 

asignó un subcódigo según el paciente reuniese o no criterios diagnósticos de NPSLE 

agudo o crónico (“a” o “c” como superíndices adosados a los tres últimos números 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 informó todos 

los estudios). Lesiones de sustancia blanca se valoraron según 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 informó todos 

los estudios).  

1.1.1.1.1. Registro del Seguimiento para los criterios pronósticos: en esta planilla se 

registró la ocurrencia o no de mortalidad y discapacidad laboral autoreportada a 30 

días del diagnóstico o inclusión al estudio según se tratase de casos o controles, 

respectivamente.  

1.1.1.1.2. Registro de Resultados de la medición de IL-6 en plasma: se asignaron 

subcódigos según el paciente registró o no niveles positivos de IL-6 en y según el 

nivel de IL-6 en picogramos/mL en plasma.  

1.1.1.2. Cuestionarios:  

1.1.1.2.1. SLEDAI-2K (ver Anexos, p113), actualizado en el 2000 59, se aplicó esta 

versión en el estudio porque fue desarrollada como una modificación de SLEDAI para 

incluir la enfermedad activa y persistente en aquellos descriptores que anteriormente 

solo habían considerado casos nuevos o recurrentes, el registro incluyó la información 

clínica de los 30 días previos al cálculo. Con el mismo se puntuó la enfermedad activa 
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persistente en alopecia, úlceras de membrana mucosa, erupción cutánea y proteinuria, 

a más de otros indicadores. El cuestionario se realizó dentro de los 10 días de enrolado 

el paciente. Interpretación: la actividad leve o inactiva muestra una puntuación baja 

(principalmente en los parámetros 2 al 4), mientras que la actividad moderada fluctúa 

entre 4 y 8 y una actividad severa o grave o un brote siempre mostrará uno de los 

parámetros de valor igual a 8. Uno o más signos dentro de los acápites mayores, esto 

es 8, sitúa 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 Depresión 273, Hospital Anxiety and 

Depression Scale, HADS, por sus siglas en inglés; ver Anexos, p114), para 

diagnóstico de depresión; además de la evaluación por el especialista psiquiatra, 

dentro de los 10 días del cuadro agudo de NPSLE o de la inclusión al estudio, en los 

demás participantes, se aplicó la Escala HADS, conformada por 14 ítems, creada por 

Zigmond A.S. y Snaith R.P. (1983) y que permite detectar trastornos de ansiedad y 

depresión en un medio hospitalario no psiquiátrico o en medios de atención primaria. 

El contenido de la escala HAD está referido a los aspectos psicológicos de la ansiedad 

y depresión. La exclusión de síntomas somáticos (insomnio, fatiga, pérdida de apetito, 

etc.) es especialmente interesante y evita equívocos de atribución cuando se aplica a 

individuos con algún tipo de enfermedad. La escala HAD está 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 última semana. Esta breve escala 

consta de dos subescalas de 7 ítems intercalados. La subescala de depresión está 

centrada en el concepto de anhedonia como síntoma nuclear de este cuadro clínico y 
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que diferencia primordialmente la ansiedad de la depresión. Interpretación: tanto para 

la puntuación de ansiedad como de depresión se considera de cero a siete normal, de 

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

adaptada y validada en diversas poblaciones y culturas, mostrando una sensibilidad y 

especificidad útil en la discriminación de ansiedad y depresión. 

1.1.1.2.3. SLICC/ACR-DI (ver Anexos, p116), para evitar confusión con inflamación 

activa y daño orgánico, cada indicador debe estar presente al menos por 6 meses para 

ser considerado como daño. Interpretación: de cero a 6 puntos de daño creciente. 

Componentes: Deterioro cognitivo (déficit de memoria, dificultad para calcular, pobre 

concentración, 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 más de un 

evento. Neuropatía periférica o de par craneal (excluyendo el óptico) = 1 punto.  

Mielitis transversa = 1 punto. 

1.1.1.2.4. HAQ-versión española (ver Anexos, p118), se aplicó a la inclusión del 

paciente al estudio, de la siguiente forma: primero: En cada una de las 8 áreas (vestirse 

y asearse, levantarse, comer, ...) del cuestionario el encuestado escogió la puntuación 

más alta de los 2 o 3 ítems que la componen, por lo que se obtienen 8 puntuaciones. 

Así, los 20 ítems iniciales quedan reducidos a 8. La referencia para adjudicar una 

puntuación 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 áreas en que se obtenga una puntuación de [2] o [3] no es 

necesario mirar las preguntas correctoras. Pero si algún área se obtiene una 

puntuación, de [0] o [1], se deberá corregir la puntuación si el encuestado contestó que 

precisaba de la ayuda de otra persona o de algún utensilio para realizar cualquiera de 
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las actividades incluidas en dicha área –basta con que sólo sea una–. En ese caso la 

puntuación inicial del área de [0] o [1] se convierte en [2], pero nunca en [3]. Segundo: 

Mirar las preguntas correctoras. Se evitó 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 algún 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 áreas descritas: a) vestirse, b) levantarse, c) comer, ... h) otras 

actividades. Esa será la puntuación final del cuestionario de capacidad funcional 

HAQ.  Interpretación: La puntuación del HAQ puede ser 0 puntos= no discapacidad, 

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

y más de 40 puntos= dependiente de terceros (máxima incapacidad). En el caso de no 

contestar algún ítem se asigna el valor más alto de los restantes ítems que formen 

dicha área. Si hubiera una o dos áreas completas sin respuesta la suma de las 7 u 6 

áreas restantes se dividiría por 7 u 6, respectivamente, para obtener el valor medio, 

que estará entre cero y tres [0‐3]. Un cuestionario con menos de 6 áreas 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 tomó con técnica estándar de punción venosa 

periférica dentro de las primeras 72 horas de inicio de los signos y síntomas 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 (mínimo 5 cc) utilizando un tubo separador de suero 

se permitió que las muestras coagulen durante 30 minutos a temperatura ambiente antes 

de centrifugar durante 15 minutos a 1000 x g. Se retiró el suero, se preparó el alícuota 

y almaceno a ≤ -20 °C; para dosaje de IL-6 en una muestra de plasma, se recolectó 

plasma usando EDTA o heparina como anticoagulante, se centrifugó durante 15 

minutos a 1000 x g dentro de los 30 minutos de la recolección, se preparó el alícuota y 

almacenó a ≤ -20 ° C. Cada muestra fue debidamente identificada con el código 

asignado al paciente desde la Historia Clínica y con los subcódigos pertinentes. Los 

niveles de IL-6 de las muestras se midieron por método Magnetic Luminex ® Assay 

(multiplexed sandwich ELISAs) 269, de Sistemas R&D y son kits de perfiles 

multianalíticos basados en perlas de poliestireno para detectar analitos de proteínas en 

fluidos biológicos. Los kits utilizan poliestireno codificado por color o micropartículas 

super-paramagnéticas recubiertas con anticuerpos que reconocen los analitos objetivo-

específicos. Las diferentes perlas específicas de analito se mezclan y se incuban con la 

muestra. Los analitos capturados se detectan posteriormente utilizando un cóctel de 

anticuerpos de detección biotinilados específicos 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 detección y rendimiento Luminex se 

desarrollan y prueban cuidadosamente para garantizar una detección óptima de analitos. 

Las muestras se analizaron en Laboratorios Curie®, dentro de las normas de rigor 

técnico pertinentes a esta investigación clínica. 

2. Tamaño de la muestra 

Se aplicó la fórmula de Fisterra 270 (calculador gratuito en la web, producto de Elsevier) de 

cálculo de tamaño muestral para la comparación de dos medias de variables cuantitativas, ver 
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Figura 3 (en Anexos, p115). El tipo de prueba seleccionado fue unilateral, con nivel de 

confianza (1-) de 95%, un poder estadístico de 80%, una precisión (d) de 2 y una varianza 

(S2) de la variable cuantitativa del grupo control del estudio de Horai et al (2010) 19 de valor 

10. El cálculo del tamaño muestral dio una n= 31 pacientes en el grupo casos. Se consideró, 

además, el tamaño muestral para una proporción esperada de perdidas (R) de 1%, por lo cual, 

el tamaño muestral ajustado a pérdidas dio una n= 31 pacientes en el grupo casos.  

3. Análisis y gestión de datos 

La carga, edición y análisis de los datos se realizó en planillas electrónicas Excel®. Las 

técnicas estadísticas fueron descriptivas, asumiendo los testeos correspondientes al tipo de 

distribución para cada indicador. Las variables categóricas se describieron en porcentajes y las 

variables numéricas a través de la media y el desvío estándar. Se aplicaron métodos no 

paramétricos debido al tamaño muestral pequeño por no cumplirse la normalidad. Se planteó, 

para evaluar la relación 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 

comparación a través de la prueba de Wilcox y la representación de los resultados a partir de 

un gráfico tipo Boxplot. Por otro lado, para comparar las variables categóricas entre grupos, la 

prueba Chi-cuadrado y la representación de los resultados a partir de un diagrama de barras. 

Todos los valores de p <0,05 se aceptaron como estadísticamente significativos.  

4. Normas éticas 

El presente protocolo fue sometido a evaluación por el Comité de Bioética de la FCM, 

UNA y fue aprobado (ver Anexos, p 119) en noviembre de 2018, lo que determinó un periodo 

de reclutamiento de sólo 10 meses hasta septiembre de 2019.  

El mismo se diseñó respetando las normativas del Tratado de Helsinki 271 para estudios con 

poblaciones humanas.  
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Además, se respetaron en este estudio los principios bioéticos de justicia, igualdad, 

autonomía, 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 

Clínicas y del Hospital Nacional de Itauguá, durante el periodo de estudio tuvieron la misma 

oportunidad de participar del estudio, los únicos requisitos fueron cumplir con los criterios de 

inclusión y exclusión. De autonomía, dado que se explicó al paciente la libertad de participar 

o no del estudio, así 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 sometió a ningún paciente a un estudio invasivo que implique riesgo 

innecesario para la salud.  

Los costos de los métodos auxiliares del diagnóstico, específicamente las neuroimágenes, 

fueron cubiertos por el centro asistencial al que acudió el paciente.  

Los costos de medición de IL-6 fueron cubiertos por el Proyecto de Enfermedades 

Sistémicas de la Maestría 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), así como de una Hoja 

informativa para el participante del estudio (ver Anexos, p121) que el investigador principal, 

personalmente leyó y ayudó a comprender a cada participante. 

 En todo el proceso del estudio se guardó la confidencialidad de los pacientes, asignándoles 

un código identificador. 
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Resultados 

Para este estudio se reclutaron pacientes adultos de ambos sexos, atendidos en los dos 

centros hospitalarios participantes, que reunían criterios de inclusión y no presentaron criterios 

de exclusión. 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 características sociodemográficas y clínicas resalta que durante el periodo 

de estudio (diez meses), la población de mismo quedó constituida por 10 casos y 10 controles. 

Participaron del estudio 16 mujeres (80% de la población de estudio) y 4 hombres jóvenes, el 

valor de la media de edad fue de 29,05±11,34 años (mediana 24,5 años), el 80% de estado civil 

soltero, procedente en su mayoría del área metropolitana (60%, n=12 personas) o Gran 

Asunción*, con una mediana para tiempo de estudios cursados de 13 años.  

Los grupos de estudio quedaron constituidos en casos (n=10 pacientes), controles con 

lupus, pero sin compromiso neuropsiquiátrico (n= 5 pacientes) y controles sanos (n=5 

participantes). 

De la información recabada en las historias clínicas de los participantes resalta, en los 

antecedentes patológicos personales, que el 60% (n= 6) de los pacientes con NPSLE presentó 

algún factor de riesgo cardiovascular, el 60% (n=3) de los pacientes con LES sin compromiso 

neuropsiquiátrico tenía carga familiar de riesgo cardiovascular y en el grupo control sano, en 

antecedentes patológicos familiares, el 100% (n=5 personas) tenían carga familiar de riesgo 

cardiovascular.  

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

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

 
*Gran Asunción: Asunción, Capiatá, Fernando de la Mora, Lambaré, Limpio, Luque, Mariano Roque Alonso, 

Ñemby, San Antonio, San Lorenzo y Villa Elisa. 
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control “sanos”), reportó actividad física regular. El resumen de las características 

sociodemográficas y clínicas a la inclusión al estudio, rescatadas del historial clínico de los 

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

la Tabla 5. 

 

Con relación a las características diagnósticas y de clasificación 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 puntuación de 16,5 puntos) y un índice de 

daño del LES (excluyendo a los que debutaron con NPSLE) con una mediana para la 

puntuación según escala SLICC/ACR-DI de 3 puntos, ambos considerados factores de riesgo 

para el desarrollo de compromiso neurológico en el LES.  

Considerando el tipo de presentación clínica del NPSLE en este estudio, el 50% (n= 5 

pacientes) presentó compromiso neuropsiquiátrico focal y difuso, el 40% (n= 4 pacientes) de 

los pacientes presentó exclusivamente compromiso neuropsiquiátrico difuso y el 10% (n= 1 

paciente) restante presentó compromiso focal exclusivo.  

Las manifestaciones neuropsiquiátricas registradas por orden de frecuencia fueron, 

depresión mayor (40%, n=4 pacientes), psicosis (30%, n=3 pacientes), convulsiones (30%, 
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n=3 pacientes), neuropatía periférica (30%, n=3 pacientes), vasculitis del sistema nervioso 

central con accidente cerebrovascular isquémico (10%, n=1 paciente) y mielitis (10%, n=1 

paciente). El 50% (n=5) de los pacientes presentó más de un compromiso neuropsiquiátrico 

(uno presentó incluso 3: depresión mayor, vasculitis del SNC y ACV isquémico).  

En la evaluación psiquiátrica 40% (n=4) de los pacientes de este grupo tuvo diagnóstico 

de depresión mayor (dos de ellas con ideas de autoeliminación) y 30% (n=3) de los pacientes 

tuvo diagnóstico de psicosis (episodios maniacos), estos diagnósticos fueron realizados por 

especialistas Psiquiatras de los Servicios donde estuvieron internados los pacientes y todos 

recibieron tratamiento multidisciplinario.  

Por otro lado, desde el diagnóstico de LES hasta la inclusión al estudio, los pacientes de 

este grupo que no debutaron con NPSLE (60%, n=6 pacientes) presentaron compromiso de 

otros órganos y sistemas (además del neuropsiquiátrico) entre ellos, nefritis lúpica (biopsia 

positiva), enfermedad pulmonar intersticial, sindrome antifosfolipídico, pericarditis, anemia 

hemolítica, púrpura trombocitopénica autoinmune, sindrome seco, serositis y úlceras digitales 

por lo cual, el 100% (n=10 pacientes) recibió tratamiento con corticoides e inmunosupresores.  

Lo cual explica lo ya mencionado de que los pacientes con NPSLE estudiados reunían 

criterios de daño crónico secundario al LES (SLICC/ACR-DI, con una mediana de puntuación 

de 3) y estaban en rango de actividad grave (o brote de actividad de la enfermedad) con una 

mediana para la puntuación en la escala  SLEDAI-2K de 16,5 puntos.  

Mientras que los pacientes con lupus sin compromiso neuropsiquiátricos incluidos en este 

estudio tuvieron una puntuación mediana en la escala de SLEDAI-2K de 8 puntos y una 

puntuación 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 

hemolítica autoinmune (n=3 pacientes) y nefritis lúpica con biopsia positiva (n=3 pacientes). 
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El detalle individualizado de las características diagnósticas de los casos y controles 

pueden verificarse en la Tabla 6. 

 

Con relación a las principales mediciones realizadas en el estudio, resalta que de los 10 

casos de neurolupus  incluidos, 4 pacientes jóvenes debutaron con compromiso NP (en la 

evaluación diagnóstica por clínicos con experiencia, estos cuadros fueron atribuidos al LES), 
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el resto presentó el compromiso neuropsiquiátrico en los primeros años después del diagnóstico 

de LES (mediana con lapso de 5,5 meses). 

El 50% (n=5) de los pacientes de este grupo registró consumo de los componentes C3 y 

C4 del complemento sérico; 30% (n=3) de los pacientes tuvo indicación de punción lumbar y 

el análisis citoquímico/infectológico del líquido cefalorraquídeo no mostró alteraciones.     

La IL-6 no fue detectada en el plasma de los pacientes con LES sin compromiso 

neuropsiquiátrico, en los controles sanos ni en los pacientes con NPSLE a excepción de una 

paciente con NPSLE difuso y focal (depresión mayor, vasculitis del SNC y ACV isquémico) 

que registró 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 neurológico del LES 

(30%, n=3 pacientes) tuvieron registros electroencefalográficos con patrón paroxístico anormal 

al momento del evento y requirieron terapia anticonvulsiva por más de 6 meses. En la 

actualidad ninguno de estos pacientes reportó 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 

depresión y ansiedad y considerándose “problema clínico presente” puntuaciones superiores a 

7, el 40% (n=4) de los pacientes de este grupo tuvo una puntuación en depresión de 21 puntos 

y 30% (n=3) de los pacientes tuvo una puntuación de ansiedad superior a 7 puntos, estos 

diagnósticos fueron corroborados por especialistas psiquiatras de los Servicios donde 

estuvieron internados los pacientes.  

El compromiso neuropsiquiátrico condicionó discapacidad moderada en el 50% de los 

pacientes con neurolupus según medición por escala de discapacidad HAQ-versión española 

(con resultados entre 20 y 40 puntos). Al realizar el seguimiento por 30 días luego del 
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diagnóstico del NPSLE, para valorar el pronóstico, no se registraron óbitos, aunque sí, el 40% 

(n= 4 pacientes) reportó discapacidad laboral a los 30 días del alta hospitalaria.  

Aunque no se realizó el análisis comparativo ni el de predicción estadística para poder 

responder a todos los objetivos del estudio por no haberse alcanzado el tamaño 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  

Código 
LES 

previo 
(meses)  

C3 y 
C4 

IL-6 
(pg/ml) 

EEG 
HADS 

(puntos) 
A/D 

HAQ 
(puntos) 

RMN / TAC / EMG 

NPSLE-755a 40 C 0,5 N 6/21 0 RMN: s/p 

NPSLE-202a 13 C 1,16 N 21/6 36 RMN: Vasculitis + ACV isquémico TC der.  

NPSLE-025a 56 C 0,5 N 21/6 0 TAC simple: s/p 

NPSLE-907a 5 C 0,5 N 21/4 30 EMG: Mononeuritis MI derecho 

NPSLE-224c 17 N 0,5 N 21/5 38 EMG: polineuropatía axonal 

NPSLE-637c 6 N 0,5 PPA 6/12 1 TAC: s/p 

NPSLE-476a 0 C 0,5 N 6/18 28 RMN: Mielitis lúpica 

NPSLE-949c 0 N 0,5 PPA 6/5 14 TAC: s/p 

NPSLE-202c 0 N 0,5 PPA 6/8 4 TAC: s/p 

NPSLE-566c 0 N 0,5 N 7/6 32 EMG: mononeuropatía múltiple 

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 inclusión a estudio. EEG: 
electroencefalograma. HADS: Escala hospitalaria para Depresión y Ansiedad. D/A: puntaje en ansiedad y depresión. 
HAQ: Cuestionario de evaluación de salud, versión española. RMN: resonancia magnética nuclear. TAC: tomografía axial 
computarizada. EMG: electromiografía. NPSLE: lupus neuropsiquiátrico. Codificaciones: casos: NPSLE-3 últimos números 
de cédula de identidad; Subcodificación: a: NPSLE agudo, c: NPSLE crónico; controles: LES-3 últimos números de cédula 
de identidad: lúpicos sin compromiso neuropsiquiátrico. CS-3 últimos números de cédula de identidad: controles sanos. 
C3 y C4: proteinas del complemento sérico. ACV: accidente cerebrovascular. TC der: tálamo-capsular derecho. MI: 
miembro inferior. C: consumidas. N: normal. PPA: patrón paroxístico anormal. N/A: no aplica.  
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Se objetivó que un 20% (n=2) de los pacientes con NPSLE tenía alteraciones a la 

resonancia magnética nuclear (MRI). Una joven de 26 años que presentó al año y ocho meses 

del diagnóstico de LES, cuadro NPSLE con depresión mayor, vasculitis del SNC y accidente 

cerebrovascular isquémico (en el territorio de la arteria cerebral media derecha), además puntuó 

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.  

 

Otro joven de 19 años debutó con NPSLE con psicosis y mielitis, requirió tratamiento con 

inmunoglobulina humana a más de los pulsos de corticoides, en la Figura 5 puede verse el 

aumento de la señal centro medular cervical, visible principalmente a nivel de la transición 

bulbomedular, hasta la altura de C2-C3 y con compromiso más tenue y parcheado a nivel de 

C4-C5 y C6-C7.  
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Discusión 

En este estudio se aplicaron los criterios diagnósticos del ACR-1999 para atribuir el 

compromiso neuropsiquiátrico de los pacientes al LES, con la salvedad de que, considerando 

lo reportado por Ainiala et al (2001) 85 en su estudio de validación transversal, quienes 

demostraron que los criterios ACR de 1999 tenían una especificidad de solo 46% para el 

diagnóstico de NPSLE y que, la exclusión de los síndromes sin evidencia de daño neuronal 

(dolor de cabeza, disfunción cognitiva leve y trastornos leves del estado de ánimo y ansiedad), 

así como la polineuropatía sin confirmación electrofisiológica, redujeron a la mitad la 

frecuencia del diagnóstico 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 daño neuronal ni las 

polineuropatías sin confirmación por electromiografía, lográndose reclutar con estas 

consideraciones, 10 casos en el periodo de estudio.  

 Otra consideración importante en relación al diagnóstico del NPSLE, es que en este 

estudio, se aplicó la rigurosidad de los criterios diagnósticos según agrupación hecha por How 

et al (1985) 21 por tanto, en los 10 pacientes incluidos (se especifica entre paréntesis el criterio 

diagnóstico mayor, según How 21 que reunieron los casos de este estudio) el diagnóstico de 

NPSLE se estableció con la presencia de 1 criterio mayor, neurológicos: 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), neuropatía focal, 

periférica (3 pacientes) o craneana – trastornos generalizados (alteración de la conciencia, 

encefalomielitis, sindrome cerebral orgánico) o psiquiátrico: psicosis (3 pacientes): depresión 

clínica endógena (4 pacientes) – desorden afectivo cíclico – desórdenes esquizofreniformes – 

sindrome cerebral orgánico,  o con la presencia de 1 criterio menor: neurológicos: parestesias 

sin hallazgos objetivos – torpeza sin hallazgos objetivos – cefalea (de cualquier tipo, 

persistente) – pseudopapiledema e hipertensión intracraneana benigna o psiquiátricos (no 
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asociados a otros signos neurológicos o psiquiátricos): cambios de humor – desórdenes 

cognitivos– ansiedad severa u otras psiconeurosis – trastornos conductuales, asociado a 

anormalidad en el EEG, RMI encefálica, LCR o el angiograma (si fuere pertinente). Es decir, 

de los 10 pacientes incluidos en este estudio el 100% reunió al menos 1 criterio mayor, según 

lo publicado por How et al, (como se especifica más adelante, algunos de estos pacientes 

presentaron más de un compromiso de NPSLE). 

Bertsias (2010) 77, en su publicación sobre las recomendaciones EULAR para el 

tratamiento del lupus eritematoso sistémico con manifestaciones neuropsiquiátricas desde el 

informe del grupo de trabajo del comité permanente EULAR para asuntos clínicos, resaltó que 

el compromiso neuropsiquiátrico puede preceder, coincidir o seguir al diagnóstico de LES y, 

de los 10 casos de NPSLE incluidos en el presente estudio, cuatro pacientes jóvenes debutaron 

con compromiso neuropsiquiátrico (en la evaluación diagnóstica por clínicos con experiencia, 

estos cuadros fueron atribuidos al LES), el resto de los pacientes de este estudio presentó el 

compromiso neuropsiquiátrico en los primeros años (mediana con lapso de 5,5 meses) después 

del diagnóstico de LES de manera similar a lo reportado por Bertsias et al, quienes registraron 

50 – 60% de los compromisos neuropsiquiátricos en el primer año después del diagnóstico del 

LES en su cohorte de pacientes publicada. 

Los factores de riesgo que se han encontrado asociados a la presencia de manifestaciones 

neuropsiquiátricas en pacientes con LES, según Bertsias y Boumpas (2010) 77,274, son 

principalmente tres e incluyen en primer lugar, la actividad sistémica del LES, daño de órgano 

(sin incluir SNC) con índices de severidad elevados, actividad serológica y tratamiento con 

altas dosis de esteroides; en segundo lugar, la presencia previa o concurrente de eventos 

neuropsiquiátricos, y en tercer lugar, la presencia de anticuerpos antifosfolípidos 

(anticardiolipinas, anti-2 glucoproteína o anticoagulante lúpico) persistentemente positivos.  
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La mayoría de estos factores también se registraron en los pacientes con LES del estudio 

que en su evolución, presentaron NPSLE como se explica más adelante al describir los toques 

de órganos y sistemas de estos pacientes. Cabe mencionar aquí que los pacientes al momento 

de presentar el compromiso neuropsiquiátrico tuvieron actividad del LES en rango de 

enfermedad grave/brote de actividad y un índice de daño moderado según escalas de valoración 

aplicadas, además todos estaban recibiendo esteroides a dosis ≥7,5 mg/k prednisona. 

Latinoamérica, por su parte, aún se encuentra en la realización de estudios que le permitan 

caracterizar epidemiológicamente a la población que padece lupus, y grupos como el Grupo 

Latinoamericano de Estudio de Lupus (GLADEL) 43 encabezan estas publicaciones; en una de 

ellas reportaron las diferencias étnicas de acuerdo con el órgano comprometido. 

Específicamente, el compromiso del SNC se presentó más en pacientes de raza mestiza, 

diferencias que se atribuyeron a variables socioeconómicas y a cuidado médico. En este estudio 

se enrolaron pacientes en dos centros de referencia en Salud Pública en el Paraguay como lo 

son el Hospital de Clínicas y el Hospital Nacional, con el propósito de que, al ir aumentando 

el tamaño de la muestra, se puedan también evaluar estas variables. 

Considerando la forma de presentación clínica, el NPSLE puede manifestarse como un 

cuadro neurológico focal o con compromiso psiquiátrico o neuropsicológico difusos, siguiendo 

lo enunciado por Jeltsch-David y Müller (2014) 1 en su artículo de revisión, se señala entre 

paréntesis la frecuencia de los casos de este estudio según formas de presentación clínica, 

primero manifestaciones neurológicas focales: enfermedad cerebrovascular (1 paciente), 

mielopatía (1 paciente), neuropatías periféricas (3 pacientes) y trastorno del movimiento 

(ningún paciente en este estudio), y las manifestaciones psiquiátricas o neuropsicológicas 

difusas: trastornos del estado de ánimo (depresión mayor, 3 pacientes), convulsiones (3 

pacientes), ansiedad (3 pacientes), psicosis (3 pacientes),  disfunción cognitiva, estado de 

confusión agudo y dolor de cabeza (ningún paciente en este estudio). En este estudio, el 50% 
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de los pacientes presentó compromiso NPSLE difuso, el 40% presentó compromiso NPSLE 

focal y difuso y el 10% restante presentó compromiso NPSLE focal. 

Las manifestaciones neuropsiquiátricas registradas en los pacientes de este estudio por 

orden de frecuencia fueron, depresión mayor (40%), psicosis, convulsiones y neuropatía 

periférica (30%), vasculitis del sistema nervioso central con accidente cerebrovascular 

isquémico y mielitis (10%), el 50% de los pacientes presentó más de un compromiso 

neuropsiquiátrico.  

Debido a que el compromiso neurológico en el LES comprende las diversas 

manifestaciones psiquiátricas y neurológicas que se desarrollan secundarias al daño del sistema 

nervioso central y/o periférico (para evitar confusión entre inflamación activa y daño orgánico, 

cada indicador debió estar presente al menos por 6 meses para ser considerado como daño), su 

importancia clínica radica en el impacto no solo en la mortalidad y en la calidad de vida como 

se discutirá más adelante, sino como señalaron Appenzeller et al (2007) 156, también en otros 

indicadores pronósticos como son los puntajes de severidad y de daño orgánico, esto pudo 

observarse en los pacientes del presente estudio que no debutaron con NPSLE (60%), ya que 

presentaron compromiso de otros órganos y sistemas (además del neuropsiquiátrico) entre 

ellos, nefritis lúpica (biopsia positiva), enfermedad pulmonar intersticial, sindrome 

antifosfolipídico, hipertensión pulmonar, pericarditis, alopecia cicatricial crónica, compromiso 

poliarticular, anemia hemolítica, púrpura trombocitopénica autoinmune, sindrome seco, 

serositis, vasculitis y úlceras digitales (todos estos diagnósticos realizados por reumatólogos 

de experiencia clínica) por lo cual, el 100% de los pacientes recibió tratamiento con corticoides 

e inmunosupresores con el consecuente aumento de la morbilidad.  

Si bien no pudo determinarse el grado estadístico de relación 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 reunían criterios de daño crónico secundario al 
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LES según puntuación alcanzada (mediana de 3) en el índice de daño SLICC/ACR-DI, 

desarrollado precisamente, para cuantificar el daño que se ha producido desde el inicio del 

lupus, éste índice ha demostrado ser una medida válida para el daño y, además, se correlaciona 

con la mortalidad. 

El compromiso neuropsiquiátrico suele ocurrir en el contexto de actividad generalizada de 

la enfermedad según Bertsias et at (2010) 274 quienes lo corroboraron en el 40 a 50% de los 

casos de su cohorte publicada. En el presente estudio se aplicó el Calculador gratuito disponible 

en la web: SLEDAI-2K, actualizado por Gladman et al (2000) 59, porque esta versión fue 

desarrollada como una modificación del SLEDAI para incluir la enfermedad activa y 

persistente en aquellos descriptores que anteriormente solo habían considerado casos nuevos o 

recurrentes, el registro incluyó la información clínica de los 30 días previos al cálculo. Con el 

mismo se puntuó la enfermedad activa persistente en alopecia, úlceras de membrana mucosa, 

erupción cutánea y proteinuria, a más de otros indicadores. El cuestionario se realizó dentro de 

los 10 días de enrolado el paciente y dio una puntuación (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, además contra el SLEDAI original como predictor de mortalidad y 

no sólo como una medida de la actividad global de la enfermedad. 

Aunque no existe un estándar de oro de diagnóstico para el lupus del SNC, Trysberg et al 

(2000) 12, entre otros investigadores en este campo, recomendaron una amplia selección de 

pruebas no invasivas como la resonancia magnética nuclear, el electroencefalograma sueño-

vigilia, la electromiografía (EMG), las pruebas neuropsicológicas (HADS para 

depresión/ansiedad), como valiosas en la evaluación y monitoreo de los pacientes individuales, 

por lo cual, todos estos métodos auxiliares del diagnóstico fueron aplicados a los pacientes en 

el presente estudio.  
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La MRI puede ser útil para detectar lesiones causadas por NPSLE, sin embargo, como lo 

señalaron Iikuni et al (2006) 11, no hay hallazgos específicos de MRI atribuibles al NPSLE y 

aunque los pacientes pueden ser sintomáticos, no todos mostraron una anomalía en la MRI 

como reportaron McCune et al (1988) 134, pese a que el tamaño de la muestra de este estudio 

no permite sacar conclusiones, el 20% (n= 2) de los pacientes con NPSLE presentaron lesiones 

atribuibles a esta complicación 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 detectó 

depresión en un 40% (n=4) de los pacientes del estudio, diagnósticos 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 características clínicas neuropsiquiátricas y los mecanismos patogénicos precisos de 

estas manifestaciones siguen siendo objeto de intensas investigaciones, pero tanto los 

autoanticuerpos y la disfunción neural mediada por citocinas, como la angiopatía intracraneal 

y la coagulopatía han sido todos implicados 92.  

En este contexto se buscó caracterizar la relación entre los niveles plasmáticos de IL-6 y 

el diagnóstico del NPSLE con sus diversas manifestaciones clínicas. Siguiendo las 

investigaciones de Trysberg et al (2000) 12, 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 

determinación de IL-6 aplicado por estos autores, (cultivos líneas celulares, subclón B9) no 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre sus cohortes de pacientes con 

NPSLE y pacientes lúpicos sin compromiso neuropsiquiátrico. En el presente trabajo de Tesis, 

se determinó 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 

inmunoabsorción ligado a enzimas multiplexado) 269, de Sistemas R&D para evaluar esta 

relación.  
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Con este método de detección aplicado, la IL-6 no fue detectada en el plasma de los 

pacientes con LES sin compromiso neuropsiquiátrico, en los controles sanos ni en los pacientes 

con NPSLE, a excepción de una paciente con NPSLE difuso y focal (depresión mayor, 

vasculitis del SNC y ACV isquémico) que registró 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, Díaz-Cortés et al (2015) 92, en su artículo de revisión resaltó que el NPSLE 

se asocia a gran morbilidad (inmunosupresión, discapacidad y deterioro de calidad de vida) y 

mortalidad por lo que el diagnóstico temprano y el tratamiento adecuado son esenciales para el 

apropiado manejo de la enfermedad.  

En este estudio el compromiso neuropsiquiátrico condicionó discapacidad moderada, 

detectada por la escala HAQ-versión española a la inclusión 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 días. 

Una limitación importante del presente estudio fue el bajo número de casos reclutados en 

los dos centros hospitalarios participantes en el periodo del estudio, lo que impidió el análisis 

de asociación y el alcanzar significancia estadística, por lo que se planifica aumentar el tamaño 

de la muestra hasta alcanzar el número necesario y repetir las mediciones de IL-6 en plasma y 

agregar la determinación en líquido cefalorraquídeo, a fines comparativos.
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Criterios de validación 

En el presente estudio, se consideró el hecho de que uno de los desafíos de la clasificación 

tan completa de los eventos neuropsiquiátricos del ACR-1999, fue determinar la atribución 

del compromiso neuropsiquiátrico al LES o a otras causas y que, para abordar esto, las Clínicas 

Colaboradoras Internacionales en Lupus Sistémico desarrollaron reglas para uso en estudios 

prospectivos de enfermedad neuropsiquiátrica en la cohorte de inicio de SLICC, al ser el 

diseño de este estudio prospectivo y de corte longitudinal con seguimiento a 30 días de los 

casos se decidió como criterios de validación, adoptar estas reglas en la consideración 

diagnóstica a la inclusión de los casos al estudio.  

Los factores considerados incluyeron:  

1. el intervalo entre el diagnóstico de LES y el inicio de los eventos neuropsiquiátricos (es 

decir, cuanto más largo sea el intervalo entre el evento neuropsiquiátrico y el diagnóstico de 

LES, menor será la probabilidad de causalidad),  

2. factores concurrentes no LES (es decir, identificación de causas potenciales o factores 

contribuyentes para cada síndrome neuropsiquiátrico en el glosario que acompaña a las 

definiciones de casos ACR) y  

3. la alta frecuencia de algunos eventos de neuropsiquiátricos en la población general 85 

(es decir, haciendo imposible atribuir correctamente estos eventos). 

Por lo tanto, siguiendo a Ainiala et al (2001) 85 en su estudio de la validez de los nuevos 

criterios del ACR para los síndromes de NPSLE (una evaluación basada en la población), los 

dolores de cabeza aislados, ansiedad, depresión leve (incluidos los trastornos del estado de 

ánimo 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 

específicos) y polineuropatía sin confirmación electrofisiológica no fueron atribuidos a LES.  
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Conclusión 

En este trabajo de Tesis, en concordancia con lo reportado por Trysberg 12 no se encontró 

un aumento de los niveles plasmáticos de IL-6 según la técnica de determinación de ELISA – 

ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas multiplexado de los sistemas de R&D®. 

Se logró conseguir incluir al estudio solamente pacientes que cumplieron las reglas de las 

SLICC 85 referentes a los criterios de inclusión de pacientes con enfermedad neuropsiquiátrica 

atribuibles al LES para uso en estudios prospectivos y que además, reunieran al menos un 

criterio diagnóstico mayor de los establecidos por How et al 21, optimizando así la precisión 

diagnóstica de los casos de estudio pero, debido a esto, se logró reclutar sólo 10 pacientes no 

alcanzando en el periodo de estudio (10 meses) el tamaño muestral necesario para los análisis 

de comparación y asociación de las medias de las variables del estudio. 

 Los casos reportados en este estudio tuvieron con mayor frecuencia presentaciones 

clínicas de depresión mayor (incluso con ideas de auto daño), seguida por psicosis, 

convulsiones, neuropatía periférica y por último accidente cerebrovascular o mielitis. 

Considerando que al menos cinco millones de personas en todo el mundo tienen algún tipo 

de LES, y que se estima que hasta el 75% de estos pacientes experimentarán manifestaciones 

neuropsiquiátricas en algún momento de la enfermedad 1, no sorprende que la afectación 

neuropsiquiátrica represente una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el 

LES y, además esta complicación es sin duda el aspecto menos conocido de la enfermedad 92, 

por esto se recomienda que las pruebas clínicas, serológicas y de neuroimagen deban 

interpretarse en combinación para diagnosticar correctamente o excluir al NPSLE de forma 

individual en el paciente 12.  

La evaluación apropiada y la clasificación precisa de las manifestaciones 

neuropsiquiátricas son también aspectos importantes del tratamiento y la investigación en 
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NPSLE, hecho que da relevancia a los logros alcanzados con este trabajo de investigación en 

estos aspectos. 

Sin embargo, la patogénesis multifactorial del NPSLE y su fenotipo polimórfico continúa 

complicando considerablemente la identificación de biomarcadores pertinentes, la 

investigación de nuevas terapias y la implementación de tratamientos bien establecidos 1. Por 

lo tanto, se necesitan esfuerzos sustanciales para aumentar nuestra comprensión y, en última 

instancia, mejorar la gestión del NPSLE, a fines prácticos, será necesario planifica aumentar el 

tamaño de la muestra en este trabajo de investigación hasta alcanzar el valor requerido y repetir 

las mediciones de IL-6 en plasma agregando la determinación en líquido cefalorraquídeo, a 

fines comparativos. 

Además, se puede plantear la hipótesis de que los exámenes repetidos de neuroimagen y 

la evaluación serológica de seguimiento (para diferenciar las etapas activas y crónicas de la 

enfermedad, o la reversibilidad de las lesiones o manifestaciones) contribuirán 

considerablemente al proceso de toma de decisiones sobre el tratamiento 1. Sin restar relevancia 

a la necesidad del desarrollo continuo de técnicas de imagen, así como de pruebas de 

laboratorio y psicológicas, que pueden identificar y evaluar biomarcadores clave para informar 

el diagnóstico y el tratamiento 12. 
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Anexos 

 

 
Figura 6. Cuestionario SLEDAI-2K aplicado al estudio para recolección de información en pacientes 

lúpicos y evaluacion de la actividad de la enfermedad. Modificación del SLEDAI realizada por Gladman y 

col. 59, en el 2000. En este estudio se aplicó 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 Depresión 

Hospitalaria. Zigmond y Snaith, 1983. 
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Figura 3. Cálculo del tamaño de muestra aplicado en este estudio para  

la comparación de medias de las variables 
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Figura 8. Cuestionario SLICC/ACR-DI aplicado en este estudio para recolección de información en 

pacientes lúpicos y evaluacion de la actividad de la enfermedad (1ra página). Calculador online gratuito. 

Desarrollado y validado por Gladman y col 56, para las Clínicas Colaboradoras Internacionales del LES (SLICC) 

y el Colegio Americano de Reumatología (CAR). Arthritis Rheum. 1996. 

 

 



Anexos 

 

117 

 

 

 

 
Figura 8. Cuestionario SLICC/ACR-DI aplicado en este estudio para recolección de información en 

pacientes lúpicos y evaluacion de la actividad de la enfermedad (2dapágina). Calculador online gratuito. 

Desarrollado y validado por Gladman y col 56, para las Clínicas Colaboradoras Internacionales del LES (SLICC) 

y el Colegio Americano de Reumatología (CAR). Arthritis Rheum. 1996. 
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Figura 9. Cuestionario con escala HAQ (Health assessment questionnaire) -versión española aplicado en 

este estudio. Versión Española 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 Adaptación del HAQ a la Población 

Española. 
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Figura 10. Aprobación del Proyecto de Investigación por el Comité de Ética de la Investigación  

de la FCM - UNA 
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Figura 11. Consentimiento informado confeccionado por la autora e investigadora  

principal del presente estudio 
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Figura 12. Hoja informativa para el paciente confeccionada por la autora e  

investigadora principal del presente estudio 


