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Resumen

Introduccion: Los pacientes Ipicos presentan un riesgo
incrementado de deterioro cognitivo (DC) comparado con individuos
sanos, el cual puede ser debido a mdltiples causas.

Objetivo: Describir la frecuencia y caracteristicas del deterioro
cognitivo en pacientes con lupus sin manifestaciones
neuropsiquiatricas conocidas.

Materiales y método: Se incluyeron pacientes de 16 a 55 afios
con diagnostico de LES segun criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) de 1997. Se incluyeron test neuropsicoldgicos
acordes a la propuesta del ACR y el cuestionario de Beck para
evaluar depresion. Se definio DC a valores de <2 0 mas desvios
estandar comparada con la media de poblacion normal en al menos
un test. Se considerd focal cuando afecté una o mas medidas
de un dominio y multifocal en 2 0 mas dominios. Para comparar
proporciones se utilizd prueba exacta de Fisher y para comparar
variables numeéricas se usé prueba de Kruskal-Wallis. Se consider
significativo un valor de p <0,05.

Resultados: Se estudiaron 86 pacientes con lupus, el 90% de
origen caucasico, 8% mestizos y 1% amerindio. El 82% alcanzo
nivel secundario. La frecuencia de DC fue del 65% (56/86). Los
dominios afectados: memoria 45%, funciones ejecutivas 30%,
atencion 29%, lenguaje 4,6%. Se detectd depresion en un 48% de
los pacientes. Se analizaron diferentes factores de riesgo, sin hallar
diferencias estadisticamente significativas a excepcion de la etnia
(p=0,02).

Conclusion: Se hallé una frecuencia elevada de deterioro cognitivo
en pacientes con LES, los pacientes no caucasicos tuvieron mayor
DC con diferencias significativas en comparacion con los pacientes
caucasicos.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico, disfuncion cognitiva
en lupus, lupus neuropsiquiatrico.
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Abstract

Background: Patients with systemic lupus erythematosus (SLE)
have an increased risk of cognitive impairment (Cl) compared to
healthy individuals and it may be due to multiple causes.

Objective: To determine the frequency and characteristics of Cl in
lupus patients without known previous neuropsychiatric events.
Methods: Patients aged 16 to 55 fulfilling the 1997 ACR criteria for
SLE were included. The neuropsychological test battery proposed
by the ACR was used to determine Cl and Beck depression were
also assessed. Cl was defined as values of <2 standard deviations
compared to the mean of the general population in at least one test.
It was considered focal involvement if it affected one or more mea-
sures of a single domain and multifocal if 2 or more domains was
affected. To compare proportions, Fisher’s exact test was used and
to compare numerical variables, Kruskal-Wallis. A value of p <0.05
was considered significant.

Results: 86 patients were evaluated, 90% were Caucasian, 8%
mestizos and 1% Amerindian. 82% had high school. Cl was found
in 65% of patients (56/86). The affected domains were: memory
45%, executive functions 30%, attention 29% and language 4.6%.
Depression was detected in 48% of patients. Different risk factors
were analyzed and found no statistically significant differences ex-
cept for ethnicity (p=0.02).

Conclusion: A high frequency of Cl was found in patients with SLE,
non-Caucasian had higher Cl with significant differences in compa-
rison with Caucasian patients.

Key words: systemic lupus erythematosus, cognitive impairment in
lupus, neuropsychiatric lupus.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune crénica con una amplia variedad de mani-
festaciones clinicas y sobreexpresién de autoanticuerpos.
El compromiso del sistema nervioso en el LES incluye
19 sindromes clinicos con elevada morbimortalidad'. La
prevalencia estimada es del 56%?2, aunque se encuentran
diferentes cifras reportadas que varian entre el 12% vy el
95%!. El deterioro cognitivo (DC) es uno de los sindro-
mes neuropsiquidtricos asociados al LES (NPLES) y es
definido como un déficit en una o mis de las funciones
cognitivas que incluyen la atencién, memoria, lenguaje,
funciones ejecutivas y procesamiento visuoespacial. En
los pacientes con lupus se ha hallado un riesgo incremen-
tado de deterioro cognitivo del 39-46% comparado con
individuos sanos®. En la mayoria de los casos es subclini-
co, con un grado leve a moderado de afectacién y curso
fluctuante. Puede ser debido a la enfermedad, sus compli-
caciones, al tratamiento y a las comorbilidades asociadas*.
Se han identificado factores de riesgo para el desarrollo de
disfuncién cognitiva especificos y no especificos del LES.
Dentro de los primeros se destacan la elevada actividad de
la enfermedad (SLEDAI 216), la presencia de indices de
dafio irreversible (SLICC >1), el nimero de eventos neu-
ropsiquidtricos, la presencia anticuerpos antifosfolipido
(AAF)’y la enfermedad valvular mitral; y dentro de los
no especificos, la edad, menor escolaridad, hipertension
arterial y la depresién?.

El objetivo de este trabajo fue describir la frecuencia y
caracteristicas del deterioro cognitivo en pacientes con lupus
sin manifestaciones neuropsiquidtricas (NP) conocidas.

Materiales y método

Se disefié un estudio multicéntrico observacional, des-
criptivo de corte transversal. Se incluyeron en forma
consecutiva pacientes de 16 hasta 55 afios con diagndstico
de LES segtin criterios ACR 1997¢ que consultaron en-
tre junio de 2012 a julio 2013 en los centros asistenciales
intervinientes. Se excluyeron pacientes con antecedentes
de eventos NP relacionados o no al LES, exceptuando
alteraciones cognitivas que no hayan sido estudiadas pre-
viamente y disturbios metabélicos que pudiesen interferir
con las evaluaciones. Se registraron datos demogrificos,
seroldgicos, indices de actividad medidos por SLEDAT”y
dafio acumulado por SLICC®. Se incluyeron test neurop-
sicoldgicos acordes a la propuesta del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR)*’ y seleccionados por el grupo
de neurocognitivistas encargados de aplicarlos. Se con-
feccioné una Bateria Neuropsicolégica organizada por
funciones cognitivas: se evalud deterioro global con Mini
mental test (MMSE)!%!, y las dreas de atencién (Trail-
Making Test A2 y test de digitos directo e inverso'®),
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memoria (test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey y
test de memoria 16gica inmediata y diferida!*?), lengua-
je (fluencia semdntica y fonolégica'®), visuoconstruccién
(test del reloj'”) y funciones ejecutivas (Trail-Making Test
B2 y test de la Figura compleja de Rey™). Se utilizé el
Cognitive Symptoms Inventory" (CSI) y el Inventario de
Beck para detectar depresion?. La bateria de test utilizada
se encuentra validada al espafiol y ha sido aplicada en la
poblacién argentina. Todos los pacientes firmaron con-
sentimiento informado. Los puntajes obtenidos en cada
test fueron ajustados segin variables (edad, sexo y nivel
educativo) y transformados en Z scores para expresar la
desviacién estdndar con respecto a valores de la poblacién
normal. Se definié deterioro cognitivo a valores de <2
o maés desvios estindar comparada con la media de po-
blacién normal en al menos un test y se considerd que el
deterioro era focal cuando la alteracién se hallaba en una
o méis medidas de un dnico dominio y multifocal cuan-
do se hallaba en 2 0 mds dominios, segtn los criterios de
respuesta ACRY. Para comparar proporciones se utilizé
prueba exacta de Fisher y para comparar variables numé-
ricas se usé prueba de Kruskal-Wallis. En todos los casos
se considerd significativo un valor de p <0,05.

Responsabilidades éticas: Los participantes dieron su
consentimiento previo al ingreso al estudio. El protocolo
fue presentado al Comité de ética en Investigacion de las
Instituciones participantes. Se asegurd que la investiga-
cién siguiera guias éticas nacional e internacionales como
la Declaracién de Tokio-Helsinki.

Resultados

Se estudiaron 86 pacientes con lupus de 5 centros de Reu-
matologia de la Argentina, con un minimo de 15 pacientes
por centro. Las caracteristicas clinicas se muestran en la

Tabla 1.

Pacientes %
n=86

Eritema malar 58 67
Rash discoide 19 22
Fotosensibilidad 53 61
Ulceras orales 34 39
Artritis 69 80
Serositis 31 36
Nefropatia 46 53
Alteracion neuroldgica 0 0
Alteracién hematoldgica 51 59
ANA 84 97
Inmunoldgico 80 93

ANA: anticuerpos antinucleares.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas segun criterios ACR 1997.
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El 94% fue de género femenino y la mediana de edad
fue de 36 afios (rango=16-51). Se incluyeron 3 pacientes
con antecedentes de trastornos atencionales y de memo-
ria sin estudios cognitivos previos. E1 90% fue de origen
caucidsico, 8% mestizo y 1% amerindio. El 81% alcanzé
nivel de educacidn secundario. La mediana del SLEDAI
fue de 2,5 (rango=0-24) y del SLICC de 0 (rango=0-8). Al
momento de las evaluaciones 57 pacientes (66%) se encon-
traba recibiendo corticoides (Tabla 2), en dosis menores a
20 mg/dia. Al comparar los pacientes en tratamiento con
corticoides y sin tratamiento no se hallé relacién con el
rendimiento cognitivo (p=0,22).

La frecuencia de deterioro cognitivo fue del 65%
(56/86). Afectacién focal 32,5% (28/56) y multifocal en
igual porcentaje. Los dominios afectados fueron: memoria
45% (39/86), funciones ejecutivas 30% (26/86), atencién
29% (25/86), lenguaje y visuoconstruccién en 4,6% (4/86).
El Mini Mental Test se hall6 alterado en 7 pacientes (8%).
Se detectd depresidon en 41 pacientes (48%), esto fue detec-
tado mediante el cuestionario de Beck, 22 pacientes con

Pacientes %
Corticoides 57 66
Hidroxicloroquina 77 89,5
Azatioprina 8 9
Mofetil micofenolato 7 8
Metotrexato 6 7
Leflunomida 2 2
Rituximab 2 2
Ciclosporina 1 1
Belimumab 1 1

Tabla 2. Tratamiento al momento de las evaluaciones
cognitivas.

grado leve, 16 grado moderado y 3 grave. Al comparar los
pacientes con grados més severos y su rendimiento cogni-
tivo, no hallamos diferencias significativas (p=0,731). La
mediana del CSI para los pacientes sin deterioro cognitivo
fue de 24,5 y la de los pacientes con deterioro multifocal
29,5 (p=0,11), (Tabla 3).

Con respecto a la escolaridad, 16 pacientes tuvieron
hasta 7 afios de educacidn, 28 pacientes entre 7-13 afios
y 42 pacientes mas de 13 afios. Al comparar los pacientes
con menor escolaridad no encontramos diferencias entre
los que no presentaron deterioro y los que presentaron de-
terioro focal o multifocal (Tabla 3).

No se hallaron diferencias significativas en las varia-
bles analizadas entre los diferentes grupos a excepcién de
la etnia (Tabla 3). E1 63% de los pacientes caucdsicos pre-
sentd deterioro cognitivo comparado con el 75% de los
pacientes no caucésicos, todos ellos con compromiso mul-
tifocal (p=0,02). Al analizar los pacientes no caucésicos, la
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Sin DC Deterioro Deterioro P
focal multifocal

(n=30) (n=28) (n=28)
Sexo (M/F) 1/29 2/26 2/26 NS
Edad 39 (19-50) | 34,5(16-51) | 34,5(20-51)| 0,634
mediana (rango)
Pacientes caucasicos 27/2 25/0 21/6 0,02
/ no caucasicos *
Escolaridad primaria | 5 (16,6%) 4 (14%) 7 (25%) 0,37
(n® pacientes)
Afios de enfermedad | 4 (0-27) 9 (0-20) 7(0-39) 0,624
mediana (rango)
SLEDAI 2 (0-16) 4(0-12) 3(0-24) 0,446
mediana (rango)
SLICC >1 8 7 12 0,306
(n° pacientes)
AAF (n° pacientes) 6 7 5 0,846
SAF (n° pacientes) 1 2 2 0,736
Tratamiento actual 19 16 22 0,220
con corticoides
(n° pacientes)
CS| mediana (rango) (24,5 (17-47)|  25(0-63) |29,5(17-69)| 0,11
Depresion moderada/ 4 7 8 0,731
severa (n° pacientes)
HTA (n° pacientes) 8 6 4 0,57
Enfermedad mitral 2 0 2 0,54
(n° pacientes)

*Sin dato (S/D) sobre etnia en 5 pacientes. M: masculino. F: femenino. AAF:
anticuerpos antifosfolipido. SAF: sindrome antifosfolipidico. CSI: Cognitive
Symptoms Inventory.

Tabla 3. Andlisis de los grupos con y sin deterioro cognitivo.

mediana de SLEDALI fue de 8 (2-24), con una mediana de
afios de enfermedad 10 (1-31) y en estos pacientes no se ha-
116 relacién con los afios de escolaridad, todos alcanzaron
entre 7 'y 13 afios de educacién.

En un nimero pequefio de pacientes, 5 tenian diag-
néstico de sindrome antifosfolipido (SAF) y 18 pacientes
anticuerpos antifosfolipidos (AAF) positivo. No se de-
tectd relacién con la presencia de estos anticuerpos y el
rendimiento cognitivo en estos pacientes.

Discusion
Si bien se han desarrollado recomendaciones para el es-
tudio del lupus neuropsiquidtrico’ y factores de riesgo
asociados a menudo resulta dificultoso el reconocimiento
de eventos atribuidos y no atribuidos al LES. El aborda-
je para el estudio neurocognitivo es complejo debido a la
interaccién de los mecanismos intervinientes y a la meto-
dologia diagnéstica®. El deterioro cognitivo leve (DCL)
constituye un estadio intermedio entre el envejecimien-
to normal y la demencia, confiriendo un mayor riesgo de
progresién principalmente en la afectacién multidominio.
En este estudio se incluy6 en las evaluaciones el
Cognitive Symptoms Inventory (CSI)'*?!) cuestionario
autoreportado de sintomas cognitivos y no hallamos co-
rrelacién con los resultados de la bateria de test utilizada
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por lo que no deberfa utilizarse para screening, como
también lo demuestran otros estudios de Hanly y cols.?,
aunque creemos importante incorporarlo dentro de la
bateria de test neuropsicoldgicos. El MMSE es utilizado
como test inicial para una valoracién cognitiva global por
ser un test rapido y fdcil de usar en la prictica clinica®;
en este estudio fue administrado junto con los demds test
por los evaluadores y resulté alterado en pocos pacien-
tes demostrando poca utilidad para una deteccién inicial.
Por todo esto, nuestro grupo de neurocognitivistas reco-
mienda realizar toda la bateria de test para la valoracién
cognitiva en los pacientes lipicos.

Destacamos el alto porcentaje de pacientes con distin-
tos grados de depresién no diagnosticada al ingreso del
estudio, lo cual podria influir en el rendimiento de las eva-
luaciones, como lo demuestran publicaciones anteriores?;
sin embargo, al comparar los pacientes con grados de de-
presién mds severa, no encontramos diferencias entre los
grupos, aunque no incluimos una evaluacién psiquidtrica
para certificar el diagndstico y esto podria modificar los
resultados. Creemos importante incorporar la evaluacién
psiquiétrica en todos los pacientes para descartar el sin-
drome depresivo, ya que puede alterar tanto la calidad de
vida de los pacientes como la adherencia al tratamiento y
la percepcidn sobre la enfermedad.

Se hallé una frecuencia elevada de deterioro cognitivo
en pacientes con LES, del 65%, similar a la reportada en
algunas publicaciones anteriores®!”. La frecuencia varia de
un 14% a 75%; estas diferencias estarian vinculadas a la
heterogeneidad de los pacientes incluidos y en la seleccién
de los test utilizados en los distintos estudios>*. En Ar-
gentina, la prevalencia de deterioro cognitivo es cercana al
14%, detectada en pacientes con una edad promedio de 64
afios sin lupus®.

Al comparar los grupos sin deterioro y con deterio-
ro focal y multifocal, hubo una tendencia a presentar
deterioro cognitivo en pacientes con mayor tiempo de
evolucién de la enfermedad no alcanzando significancia
estadistica; tampoco se hall6 relacién con la actividad de
la enfermedad aunque cabe destacar que esta cohorte de
pacientes registré bajos indices de actividad. Varios estu-
dios han demostrado que tanto la actividad como el dafio
acumulado estdn asociados a mayor compromiso cogniti-
vo?®, al igual que con los AAF. En este estudio, el grupo
de pacientes con SAF y AAF fue pequefio para confirmar
su asociacion con bajo rendimiento cognitivo.

Los pacientes no caucdsicos tuvieron mayor deterio-
ro cognitivo con diferencias significativas, resaltando
que en todos ellos el compromiso fue difuso. Diferentes
estudios como la cohorte GLADEL?, han demostrado
cémo la etnia influye en las caracteristicas de la enferme-
dad, destacando que los pacientes no caucisicos presentan
mayor compromiso y severidad de la enfermedad. Si bien
el nimero de pacientes no caucdsicos en este estudio es
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pequefio, también encontramos que presentan una media-
na de SLEDAI mis alta con un tiempo de evolucién de
la enfermedad més prolongada y una escolaridad entre 7
y 13 afios, la cual no explica el bajo rendimiento en estos
pacientes.

Una de las limitaciones mds importantes del estudio
es el nimero de pacientes debido a las dificultades en el
reclutamiento en parte por los criterios de exclusién (prin-
cipalmente como limitante la edad) y al tiempo requerido
para completar la evaluacién cognitiva. Nosotros inclui-
mos por consenso de los neurocognitivistas pacientes de
hasta 55 afios para no hallar resultados disminuidos en
relacién con la edad, ya que a mayor edad el deterioro cog-
nitivo es més frecuente.

Como fortalezas, reconocemos el disefio metodolé-
gico empleado para evaluar el deterioro cognitivo, con la
participacion de neurocognitivistas con experiencia en los
test utilizados.

Conclusion

Debido a la repercusién personal, familiar y social de los
trastornos cognitivos, la deteccién y la planificacién de
estrategias de estimulacién y rehabilitacion de las funcio-
nes mentales superiores es indispensable para enlentecer
su evolucién. En base a nuestros resultados, destacamos la
importancia de incorporar el estudio neurocognitivo en la
evaluacién de los pacientes con LES.
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