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RESUMEN )

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

rango de referencia en adultos sanos: 0 — 5 pg/ml), resultado probablemente del bajo nivel de reclutamiento, principal limitacion del estudio.
\ Palabras clave: lupus neuropsiquiatrico, SLEDAI, SLICC/ACR-DI /

OBJETIVOS RESULTADOS OBTENIDOS Tabla 7. Principales mediciones en los casos y controles
Objetivos generales Durante el periodo de estudio, fueron incluidos 10 casos o LES ooy | 1L N ‘
., . L. .. . .. Codigo previo X il EEG | (puntos) RMN /TAC / EMG
1. Evaluar la relacién entre la IL-6, en plasma y el diagnéstico de incidentes consecutivos y 10 controles, un total de 20 participantes de (meses) | OF | (Pg/m A/ | (puntos)
Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico en pacientes los cuales el 80% fueron mujeres (n=16), el valor de la media de edad NPSLE-755* | 40 c | w5 | N | w0 0 |RMN:sp
del estudio. fue de 29,05+11,34 afios y el 60% (n=12 personas) eran procedentes RMN: Vascalitis + ACY
2. Valorar la relacién entre la IL-6, en plasma y el prondstico del del area metropolitana o Gran Asuncion. EI50% (n=5) de los pacientes NPSLE-202¢ | 20 C 1,16 N 207 2 |isquémico talamo-capsular
Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico en pacientes presenté mas de_ un Compromiso_ _neuropsiquiétrico (_uno prfasenté derech-o
del estudio. incluso 3: depresion mayor, vasculitis del SNC y ACV isquémico); el NPSLE-025° | &8 c <05 N | 2% 0 | TAC simple: sfp
Objetivos especificos 50% de los pacier)tes presentd compromiso NPSLE difuso, el 30% NPSLE90T | 12 c | w5 | N | 24 3 mﬁ;xygg}fgriﬁsmiemo
1. Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los Presenté compromiso NPSLE focaly difuso y el 20% restante presentd
R .\ : f | NPSLE-224¢ 139 N <0,5 N 21/7 2 EMG: polineuropatia axonal
pacientes del estudio. compromiso NPSLE focal.
., . o b e 057 x B | o e NPSLE-984° 12 N <0,5 N 6/7 1 TAC: s/
2. Explorar la relacién entre el nivel de IL-6 en plasma y la i wsinae | o . . N = p RMN_;:‘ o—
severidad de las manifestaciones clinicas seguin puntuacién en il <0 e e
la escala “indice de Dafo de las Clinicas Colaboradoras NPSLE949" | 0 N | <05 | PPA | 65 2 |TAC:shp
Internacionales/Colegio Americano de Reumatologia en LES NPSLE-202° | 0 N | <05 | PPA | 67 2 |TAC:sp
(SLICC/ACR-DI, por sus siglas en inglés) de los pacientes con NPSLE-S66° | 09 N 05 N 76 3 |EMG: mononeuropalia
. multiple
NPSLE estudiados. LES-474 12 N 0 NA | 453 0 |N/A
. ., . . - ]
3. Examinar la relacién entre el nivel de IL-6 en plasma y el nivel -
de actividad del LES segutin puntuacion en la escala indice de LES-390 4 | N | <05 | NA a7 | 0 |NaA
Actividad Lupica SLEDAI-2K (por sus siglas en inglés, LES399 20 N | 05 | NA 2 0 |NA
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) de los LES-775 48 C | <05 | NA | 35 0 |NA
pacientes con NPSLE estudiados. LES-505 47 N | <05 | NA | 7 0 |N/A
4. Estimar la relacién entre el nivel de IL-6 en plasma y el nivel CS-692 0 | NA | <05 | NA | 03 0 |NA
de compromiso segun escala de Fazekas, de la sustancia C8-570 0 NA | <05 | NA | 0B 0 |NA
blanca en la Resonancia Magnética Nuclear encefalica, de los CS-862 0 NA | <05 | NA | 03 0 |NA
pacientes con N.PSLE estudladps. CS-094 0 | wA | <05 | NA | oa 0 NA
5. Valuar la relacién entre el nivel de IL-6 en plasma y la 5188 o A | <05 | vA | s 0 NA
presen_clla de IeSIOneS hlperlntensas en SustanCIa ngS, TES previo: en casos= meses antes del NPSLE; en controles T.ES= meses antes de inclusion a estudio. FEG
alteracion del volumen del cuerpo calloso, atrofia cerebral o gj\cg(,cgcefaqograma. dm\nsl: Fscala l(llospit?lzriﬂ pﬁmnsiedady Depresion. A/TX pu]ntajecTnA 'cgsiedadydfvpresién
. . 70t . Cuestionario de evaluacion de salud. : resonancia magnética nuclear. : tomografia axia
aCC|denteS Cere.brovaSCUIare.S en Ia Resonancia Magnetlca cumputarizada!, FMG elcctromi.ograﬁa. Codificaciones: casos: NPSLE-3 _t’lltimos ngmeros de cédpla de identidad.
NUCIear encefé_hca de IOS paCIenteS con NPSLE eStUdladOS. l'L}]JllS ncul_'opmgmét:m’:o_; Sub_codlﬁcaméu_: 2 NPSLE_acF'ual_, e NPSL]’S f:rémco’; controles:'LES-3 uill:m:lf)s m"lmeros dd
6. Caracterizar la relacién entre el nivel de IL-6 en plasma y la 2532??;Z13“82‘%?&?5;2”3?&5353{3?3?2 Rerca; ACV: acedene cerebrovascuar. ¢: consumidas N: normal. PPA]
' presenCIa en eI electroencefalograma de patrén de Ondas Figura 5. Imagenes de RMN de caso .\'PSI.F.J76.delcsludinmn NPSLE focal y difuso: mielitis y psicosis patrén paroxisticoanormal. N/A: no ﬂplica.
lentas y/o paroxisticos anormales en los pacientes con NPSLE -
del est{]d"? P Tabla 6. Casos y Controles. Caracteristicas diagnésticas y de clasificacion En este trabajo deC-(?’eleCiIS_UeSrl]cszoncordanCia con lo reportado por
7. Verificar la relacion entre nivel IL-6 en plasm I PR : I~
m?)rtaﬁi%a daa Igsagc? i iaes t d(; os ea?csiegfes c06n ISIPSpLaESinjui):joz cotigo | FEdad | oo | Tiulo [SLEDAT SLICC/ e Trysberg no se encontré un aumento de los niveles plasmaticos de
te estudi ' P faics) delANAL - otaie) puntaic) IL-6 segun la técnica de determinacion de ELISA — ensayo por
o Entef)le es UI 10. acion entre niveles de 1L-6 I i Psirss [ o0 [ v w0 [ a8 | 2 |pscos vPSLEditso inmunoabsorcién ligado a enzimas multiplexado de los sistemas de
' d's a ecg(; 3 refacion (Ien (;e niveles de -6 en plasma YR K esteare | 19 | M | t1e0 | 17 0 [Psicosis + mielitis (NPSLE difuso + focal) R&D®. Se logré incluir al estudio solamente pacientes que
IScapacidad, por escala de HAQ-version espanola (por sus . , Vasculitis SNC + ACVi + Depresion M cumplieron las reglas de las SLICC 8 referentes a los criterios de
siglas en inglés, Health Assessment Questionnaire) a la |"PSLE202" | 26 | T | 12560 | 26 7| ONPSLE difuso + focal) inclusion de pacientes con enfermedad neuropsiquiatrica
|nCIUS|én al eStUdIO y pOI’ d|ScapaC|dad |ab0ra| autoreportada a NPSLE-025* 20 F 1:160 22 2 Depresién mayor (NPSLE difuso) atnbu|b|es al LES para uso en estudlos prospecuvos y que ademé31
los 30 dias, en pacientes con NPSLE estudiados. NPSLESO™ | 50 | F (110240 | 16 | 2 |Mononcurids s Depresin mayor reunieran al menos un criterio diagnéstico mayor de los
9. Comparar los niveles séricos de IL-6 entre los pacientes con — — establecidos por How et al, optimizando as la precision diagndstica
Lupus Eritematoso Sistémico Neuropsiquiatrico, los pacientes  |Npsie-224= | 36 | F | 11280 | 2 4 | ONPSLE B s fomaly T on mayer de los casos de estudio pero, debido a esto, se logré reclutar sélo
con LES sin afectacion neuropsiquiatrica y los pacientes sin - g e o | 45 | w | i2so | 8 I | Convulsiones + psicosis (NPSLE difuso) 10 pacientes no alcanzando en el periodo de estudio el tamafio
LES incluidos en este estudio. NPSLE-94%° | 31 | F | L1280 | 2 I |Convulsiones (NPSLE difuso) muestral necesario para los andlisis de comparacién y asociacion
) NPSLE202 | 18 | F | 1:80 | 26 1 | Convulsiones (NPSLE difuso) de las medias de las variables del estudio.
APORTES DE LA INVESTIGACION NPSLE-566° | 42 | F | 1:1280 | 12 3 |Mononeuropatia mltiple (NPSLE focal) Los casos reportados en este estudio tuvieron con mayor
, _ ) LES-474 21 | F | 12560 | 5 1 |Poliarticular + anemia hemolitica frecuencia presentaciones clinicas de depresion mayor (incluso
Considerando que al menos cinco millones de personas en todo el poliartioular + anemia hemolitioa & nofritis + con ideas de auto dafio), sequida por psicosis, convulsiones,
mundo tienen algun tipo de LES, y que se estima que hasta el 75%  |“£53% 18 | M| 1160 20 : itis autoi ( ifari il i
guntp Y q lima que h (970 hepatitis autoinmune neuropatia periférica y por dltimo accidente cerebrovascular o
de  estos pacientes  experimentaran manifestaciones || ;<10 s | F | 1520 | 1s | |Ppoliarticular -+ anemia hemolitica -+ mielitis.
neuropsiquiatricas en algin momento de la enfermedad, no intersticiopatia pulmonar + nefrits
sorprende que la afectacion neuropsiquiatrica represente una de  |LEs-775 20 | F | 1320 | 8 3 :;’};;?S‘Tgie:c,e';‘i‘t‘;f“c'°"a“a e VISION Y PLANES FUTUROS
las prI,nCIpaIes Ca.U.S&S _qe mOI'.bllldad y mortalidad en el LES Y, LES-505 49 F 1:1280 5 5 Poliarticular + cutaneo + miocarditis + nefritis L, . , .
ademas esta complicacion es sin duda el aspecto menos conocido |, P - : = [Ninguna Se puede plantear la hipotesis de que los examenes repetidos de
de la enfermedad, por esto se recomienda que las pruebas clinicas, [, PP IV R - " [Ninguna neuroimagen y la evaluacion serologica de seguimiento (para
seroldgicas y de neuroimagen deban interpretarse en combinacion o 5 | F Ninguna diferenciar las etapas activas y crénicas de la enfermedad, o la
para diagnosticar correctamente o excluir al NPSLE de forma [ o0, 5 | F i : [ Ninguna reversibilidad de las lesiones o manifestaciones) contribuiran
individual en el paciente. Cs 188 s | F - - " [Ninguna considerablemente al proceso de toma de decisiones sobre el

La evaluacion apropiada y la clasificacion precisa de las tratamiento. Sin restar relevancia a la necesidad del desarrollo

SLEDAI-2K: Indice de actividad del lupus eritematoso sistémico, actualizado en el 2000. SLICC/ACR-DI: indice

manifestaciones neuropsiquiatricas son también aspectoS  |de dafio para el LES de las Clinicas Colaborativas Internacionales. Codificaciones: Casos: NPSLE-3 dltimos continuo de técnicas de imagen, asi como de pruebas de

importantes del tratamiento y la investigacién en NPSLE, hecho  |nimeros de documento de identidad: lupus neuropsiquidtrico. Subcodificacién: *: NPSLE actual. “: NPSLE laboratorio y psicolégicas, que pueden identificar y evaluar
. . crénico. LES-3 dltimos nimeros de documento de identidad: controles lGpicos. CS-3 dltimos nimeros de . . . L. .

que da relevancia a los logros alcanzados con este trabajo de documento de identidad: controles sanos. F: femenino. M: masculino. SNC: sistema nervioso central. ACVi: biomarcadores clave para informar el diagndstico y el tratamiento

investigacién en estos aspectos. accidente cerebrovascular isquémico. Depresion M: depresién mayor. del neurolupus.

www.conacyt.gov.py


http://www.conacyt.gov.py/

