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Resumen

“Relacién del anticuerpo anti p ribosomal sérico con el Lupus Neuropsiquiatrico.

Estudio Multicentrico”

El lupus eritematoso sistémico (LES), es una enfermedad caracterizada por su gran
heterogeneidad, ejemplo clasico de enfermedades autoinmunes, presenta una
variedad de manifestaciones clinicas; dentro de ellas las neuropsiquiatricas (NP)
constituyen una de las mas graves; representa un gran desafio su diagnéstico y
manejo, existen estudios que asocian esta forma de presentacion con la presencia

del anticuerpo anti p ribosomal.

El objetivo de este estudio fue, relacionar el anticuerpo anti p ribosomal sérico con

las manifestaciones del lupus neuropsiquiatrico (LESNP)

Metodologia: estudio multicentrico analitico de corte trasverso; se incluyeron
pacientes adultos con diagnostico de LES que acudieron a dos centros de referencia
en Paraguay, en el periodo de febrero a setiembre del 2019, estos pacientes fueron
agrupados de acuerdo a la presencia o no de manifestaciones neuropsiquiatricas,
en todos ellos se realizo el dosaje del anticuerpo anti p ribosomal, por el método de
elisa automatizado. Fueron también estudiadas otras manifestaciones lupicas.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado.

Resultados: fueron incluidos 103 pacientes, con edad media de 32+12; fueron del
sexo femenino el 90,3%; las manifestaciones neuropsiquiatricas primarias se
hallaron en el 34% de los pacientes con LES; el 66% no presentd ninguna

manifestacion neuropsiquiatrica.



El 24,27 % de todos los pacientes presentaron anticuerpo anti p ribosomal positivo;
siendo significativamente mayor en aquellos con manifestaciones neuropsiquiatricas
51,43 % (p<0,00001). Estos pacientes también presentaron al mismo tiempo nefritis
lUpica en el 57,14 %, lo que nos permite concluir que la presencia del anti p

ribosomal, puede estar atribuida a ambas manifestaciones del LES.

La actividad de LES fue severa en el 51,43% de los pacientes con LESNP; de los
cuales el 83,33% presentaron anti p ribosomal positivo, asociacion que fue

estadisticamente significativa (p <0,0001),

La manifestacion neuropsiquiatrica mas frecuentemente identificada fue la depresion

mayor, en el 37,14%; seguida de la psicosis, en el 14,29%.

Conclusion: la prevalencia del anti p ribosomal fue mayor en aquellos con pacientes

con LESNP y nefritis lapica, asociacion estadisticamente significativa.

La actividad de la enfermedad esta relacionada con la aparicion del anticuerpo p

ribosomal, asi como los niveles elevados de ANA y anti DNA.

Esto podria ser orientador para realizar un diagndstico precoz y prevenir nuevos

brotes del LES-
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Introduccion
El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune cronica,
determinada por la formacion de autoanticuerpos que van dirigidos, contra una
multiplicidad de antigenos a nivel del citoplasma y ndcleo celular. Exhibe numerosas
manifestaciones clinicas, entre ellas las neuropsiquiatricas, que son una de las mas

graves y contintian siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad.®

En estos ultimos afios se produjo una evolucién importante en cuanto a las
investigaciones, con el surgimiento de los estudios genéticos, que han aumentado el

descubrimiento del nimero de loci asociados con el riesgo de LES.®)

Las manifestaciones neuropsiquiatricos ocurren generalmente frecuente, en
los primeros doce o veinticuatro meses, luego del diagndstico de lupus eritematoso
sistémico, en el 50% de los casos; y aproximadamente 28% al 40% de estos

eventos se producen como debut de la enfermedad.®

El diagndstico sigue constituyendo un reto; en el abordaje ante la sospecha
de lupus neuropsiquiatrico, se hace imprescindible excluir otras causas, es
importante para esto recurrir a los estudios complementarios, como neuroimagen,
pruebas neuropsicoldgicas, electroencefalograma, y la valoracién por parte de un

psiquiatrica.®

Uno de los inconvenientes radica en pretender tratar todas las
manifestaciones neuropsiquiatricas del mismo modo, ya que es muy probable que

estas correspondan a subgrupos con desigual etiopatogenia.®

Magro-Checa C, et al. hacen referencia a que los eventos neuropsiquiatricos
del LES se atribuyen con frecuencia elevada a un origen inmunomediado; enfatiza

gue la reevaluacion multidisciplinaria es el estandar de referencia para evitar la



clasificacion erronea y no puede ser reemplazado por modelos de atribucidén

disponibles.®

En las dltimas décadas se progreso en la comprension del posible papel
patogénico de los anticuerpos anti p ribosomales y su relacion al cuadro

neuropsiquiatrico en el lupus.®

Dichos anticuerpos fueron hallados en el suero de pacientes con LES por
Elkon et al; presentan reactividad a un complejo molecular de 3 fosfoproteinas
constituyentes de la subunidad mayor del ribosoma denominadas de PO (38kD), P1

(19kD) y P2 (17KD).®

El interés hacia los anticuerpos anti p ribosomal deriva de la demostracion de
su alta especificidad para él LES; esto le confiere una gran importancia para su
utilizacion en el menu de anticuerpos de refuerzo para el diagnéstico de esta
patologia, estos incluyen a los anticuerpos anti DNA nativo y al anticuerpo anti

Smith.®©)

La deteccion del anticuerpo anti p ribosomal es de gran valor para el
seguimiento longitudinal de estos pacientes, pudiendo inclusive evidenciarse antes

de nuevos episodios de los cuadros neuropsiquiatricos.®(9)

Su incidencia varia considerablemente del 15-30% conforme a la étnia de los
pacientes valorados, de la temporalidad de la muestra estudiada en relacién con la
actividad de la enfermedad, asi como de la sensibilidad y especificidad de las

técnicas empleada en la identificacion de estos anticuerpos.® (1

Por lo tanto la determinacién del anti p ribosomal aporta un gran beneficio
diagnostico en las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES, estudios avalan su

aparicién en algunos pacientes antes de la evidencia clinica de la enfermedad, y
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como consecuencia esto contribuiria a un tratamiento precoz, oportuno y eficaz a

nuestros pacientes.®

En Paraguay debido a las caracteristicas climaticas por ser un pais tropical, la
exposicion a los rayos del sol constituye un factor determinante, ya que los rayos

ultravioletas son desencadenantes importantes de los brotes de lupus.

Otra caracteristica de nuestra poblacién latinoamericana, es la
heterogeneidad étnica y genética que confiere una mayor susceptibilidad a la
enfermedad. Existen casos que debutan con manifestaciones graves como las
neuropsiquiatricas y las renales, es por esto que precisamos datos actuales de
nuestras pacientes, de las presentaciones mas frecuentes y de como es el
comportamientos frente a estos cuadros que son verdaderos desafios en el

diagnéstico y manejo terapéutico.*?

En nuestro pais, existe solo una publicacién sobre el lupus neuropsiquiatrico,
una de series de casos, que hace referencia a presentaciones particulares como la
psicosis y la mielitis transversa, de evolucidn grave y manejo complejo, por las
limitaciones diagnosticas principalmente laboratoriales, que se presentaban hacen

algunos afios atras.*

No hay datos en la literatura paraguaya, sobre la frecuencia del anticuerpo
anti p ribosomal y su asociacion con manifestaciones clinicas. Estudios realizados
en paises vecinos, mencionan la mayor prevalencia de manifestaciones clinicas
neurolégicas como psicosis y convulsiones en el LES juvenil, sin que estas
presenten una asociacion estadisticamente significativa entre el anticuerpo anti p

ribosomal y dichas manifestaciones.4



Este estudio pretende investigar la relacion del anticuerpo p ribosomal con las
manifestaciones neuropsiquiatricas, ademas de caracteristicas y posibles
asociaciones gque puede tener este anticuerpo con otras manifestaciones clinicas del
lupus como las renales y articulares; asi como su relacion con otros anticuerpos

presentes en el LESNP.

Determinadas estas caracteristicas proporcionarian nueva informacién y
datos para una mejor comprensién del comportamiento de nuestros pacientes con

diagnéstico de LES en general y LESNP en particular.
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Objetivos generales y especificos.
Objetivo general:
Determinar la relacion entre la presencia del anticuerpo p ribosomal y
las manifestaciones neuropsiquiatricas en pacientes con lupus eritematoso
sistémico que consultaron en el Hospital de Clinicas y en el Hospital Nacional

de Itaugua.

Objetivos especificos:
Determinar la frecuencia del anticuerpo p ribosomal en el suero de los

pacientes con LES, con y sin afectacion neuropsiquiétrica.

Identificar las manifestaciones neuropsiquiatricas mas frecuentes y su

relacion con el anticuerpo p ribosomal.

Evaluar la asociacion entre los niveles séricos del anticuerpo p ribosomal y la
actividad de la enfermedad medida por el SLEDAI, en los pacientes con
LESNP.

Evaluar la asociacién del anti p ribosomal y otros anticuerpos presentes en

las manifestaciones neuropsiquiatricas.

Indagar la relacion entre la presencia del anti p ribosomal y otras

manifestaciones clinicas del LES, en los pacientes con LESNP.
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Marco tedrico conceptual:

El lupus eritematoso sistémico de caracteristicas diversas, es por excelencia
el mejor ejemplo de enfermedad autoinmune y multisistémica, inflamatoria, crénica,
de comportamiento clinico y fendmenos autoinmunes muy heterogéneos entre
pacientes, e incluso en el mismo paciente, que con el correr del tiempo va
presentando cambios individuales dentro del espectro de la enfermedad.®®

Estos cambios reflejan el complejo mosaico de vias moleculares alteradas
que confluyen en el fenotipo clinico del LES. 19

Durante el transcurso, la enfermedad presenta periodos de remisiones y
exacerbaciones, que pueden generar cuadros clinicos graves y potencialmente
mortales.®A7")

Epidemiologia:

Su distribucion es a nivel mundial, los estudios de incidencia y prevalencia
son dificultosos, debido a que su presentacion es variable, las poblaciones
estudiadas son diferentes y el manejo es multidisciplinario en todos los niveles

sanitarios.(9

La prevalencia de LES se ha estimado en 30 a 50 por 100 000 habitantes, lo
gue equivale a aproximadamente 500.000 pacientes en Europa y 250.000 en los
Estados Unidos.*?)

La incidencia y prevalencia de LES son mas altas en pacientes de raza negra
gue en asiaticos e hispanos. En ellos la enfermedad tiende a presentarse antes, con
un curso evolutivo mas grave, con mas actividad, y con mas dafio a érgano blanco a
largo plazo.9@N(2)

Esta presente en todas las etnias, es mas frecuente en no caucasicos, el

segundo lugar ocupan los pacientes de ascendencia asiatica y las tasas mas bajas
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corresponden a poblacion caucasica.®® Los estudios de EEUU y de paises de
América del Sur, se identifican por una inmensa variedad étnica, hay datos con
importante variabilidad en cohortes extensas de paises de América del Sur. @03

Un andlisis publicado en 2017 proporcioné evidencia de que la ascendencia,
la raza y el origen étnico tiene un impacto importante en las manifestaciones y
severidad del LES. Las disparidades observadas son en gran medida relacionadas
con diferencias genéticas y exposiciones a ambientes locales.(8)4)

En un estudio elaborado en Japdn, la prevalencia y la incidencia de LES
aumentaron significativamente con la edad, independientemente del sexo, hasta un
maximo de 30 a 39 afos. Sin embargo, si bien ambos disminuyeron
significativamente a partir de entonces, esta tendencia no se observo en los
hombres. 2

Habitualmente afecta a mujeres entre los 15 y 50 afos, durante el periodo
fértil. La proporcion de mujeres a hombres llega hasta 13: 1, mientras que solo es de
2: 1 en los ancianos y nifios. © @)

La cohorte lupus-Paraguay registra datos de edad media de 28,48 + 11,06
afos y relacion hombre mujer 1:7. Otro estudio realizado en Paraguay informa edad
media de 38,8 afios y el predominio de mujeres en el 92% de los casos.(2()

El inicio del LES luego de los 50 afios es poco comun, sin embargo, con el
envejecimiento de las poblaciones, es probable que los casos en este grupo etario
aumenten.@”)

La mortalidad, disminuy6 en los ultimos afios, debido a la deteccién precoz y
a los avances en el tratamiento.®@9A[ igual que en otras patologias reumatoldgicas

con componente inflamatorio, el dafio acumulado predice la mortalidad, que es
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mayor en la poblaciéon general.®% La mortalidad es ahora solo el 10% dentro de los
10 afios, en comparacion con el 50% dentro de los 3 afios en la década de 1960.3V
Fisiopatologia:
Pocos afios atras la etiologia y la fisiopatologia del LES eran desconocidas, el
progreso en su conocimiento se ve restringido debido a su gran heterogeneidad,

aun asf se logré un avance significativo en las Gltimas décadas©?

Actualmente podemos decir que él LES es una enfermedad multifactorial, con
un evidente componente genético, epigenético, hormonal y mditiples factores del
medio ambiente, que conllevan a trastornos del sistema inmunoldgico innato y
adaptativo.GDE3)

La propuesta de algunos autores es que €l LES esta constituida en realidad
por varias enfermedades distintas, que pueden articular en un fenotipo con un
amplio rango de manifestaciones comunes.®%

Sabemos que el 90% de los enfermos con LES son del sexo femenino, con
esta premisa se busco la relacion del “cromosoma X” y las hormonas femeninas,
gue tienen un rol importante en el proceso de la enfermedad, en cambio las
hormonas masculinas y el “cromosoma Y” proporcionan un efecto protector. Esto se
comprobé al evaluar mujeres con el sindrome de Turner (monosomia del
cromosoma X) en quienes la prevalencia disminuye sustancialmente y en hombres
con sindrome de Klinefelter (XXY) quienes presentan una prevalencia de la
enfermedad equivalente a la de las mujeres.(16)35)

Como desencadenantes, se relaciona con el antecedente del habito
tabaquico, toxinas ambientales y algunos agentes infecciosos como el virus del

Epstein-Barr. Durante el inicio del proceso autoinmune, pueden existir sintomas

14



similares a la infeccion viral, en una etapa previa a la aparicién del LES; por lo que
se ha convertido en un desafio la identificacién del agente causal en particular.®

El factor genético es de fundamental importancia pero no basta para causar
la enfermedad, la tasa de coincidencia en gemelos monocigotos es del 25%
aproximadamente y del 2% en gemelos dicigotos; se identificaron diversos genes en
familias que tienen maltiples miembros con LES.G?

Se ha propuesto a la predisposicion genética, como un paso inicial para el
proceso de la enfermedad, aunque algunos estudios han indicado que un sélo gen
puede ser el implicado, se sabe que ésta es multigénica y que, por lo tanto,
diferentes genes se asocian con la aparicion de la enfermedad. 9

La radiacion ultravioleta, entre los factores ambientales es el mas ligado al
LES; provoca exacerbacion en el 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis
de los queratinocitos y otras células; o al alterar el material genético y las proteinas
intracelulares de manera que se tornen antigénicas. ®6)

Los avances en la busqueda de biomarcadores han hecho uso de éareas en el
estudio de las ciencias dmicas como la genoémica, transcriptomica, metabolomica y
protedmica, entre otras. Esta Ultima ha sido ampliamente investigada en las dos
Ultimas décadas y se define como el area encargada del estudio del conjunto de
proteinas expresadas en un sistema.®

Los estudios de asociacion de todo el genoma (GWAS) han mejorado
progresivamente la comprension de qué genes son mas criticos para el potencial de
LES y han proporcionado informacion esclarecedora sobre los mecanismos inmunes
que participan en él LES. (7

Han sido identificados algunos genes implicados en la respuesta inmune

innata como IRF5, y en la respuesta adaptativa como NCF2, IKZF1, IRFS8, IFIH1 y
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TYK2, en la sefalizacién de linfocitos T y B como STAT4, TNFSF4 y BLK, otros
relacionados con autofagia y apoptosis como ATG5, con la ubiquitinacion UBE2L3,
TNAIP3, TNIP1 y relacionados con la fagocitosis como ITGAM, FCGR3A vy
FCGR3B.19

Julia A, et al en un metaandlisis sobre la expresion genética en el LES
identificaron cinco nuevos loci de riesgo significativo en todo el genoma GRB2,
SMYD3 , ST8SIA4 , LAT2 y ARHGAP27 y cuatro vias bioldgicas asociadas con el
riesgo de LES. El anadlisis de la ruta revel6 varios procesos bioldgicos
significativamente asociados con el riesgo de LES: sefializacion del receptor de
células B, coestimulacion CTLA4 durante la activacion de las células T, sefializacion
de interleucina-4 e interacciones de la superficie celular en la pared vascular. Los
resultados de este estudio amplian significativamente el conocimiento de los
procesos biologicos implicados en la susceptibilidad al LES, estos hallazgos son de
gran relevancia ya que sefialan mecanismos biologicos especificos que son
importantes y que de otro modo no habrian sido priorizados para la investigacion.
En una enfermedad grave como el LES que carece de tratamientos eficaces, los
estudios genéticos proporcionan una forma Unica de expandir el namero de
objetivos moleculares para el descubrimiento de farmacos.@®)

La regulacion epigenética esta dada por dos factores importantes, la
metilacion del DNA y la modificacion de histonas por medio de la acetilacion y
metilacion, ya que de esto depende el acceso de los factores de transcripcion y, por
ende, la expresibn génica, se ha demostrado que algunos medicamentos
instaurados a los pacientes con LES, la luz UV, infecciones virales, contaminantes
ambientales y las hormonas como se dijo anteriormente, tienen efecto sobre la

regulacion epigenética. Este efecto es, posiblemente, mediado por dos mecanismos
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basicos, la regulacion de la maquinaria transcripcional (RNA polimerasa Il, co-
activadores y corepresores) y la regulacion de enzimas como metil-transferasas y
enzimas modificadoras de histonas. Entre los diferentes promotores de genes que
se encuentran hipometilados y que tienen importancia en la fisiopatologia de la
enfermedad estan la IL-10, CD40LG, CD70, entre otros®(6)

Como él LES es una enfermedad autoinmune mediada por los sistemas
inmunes innato y adaptativo, el perfil de las células inmunes es un enfoque
prometedor para el descubrimiento de biomarcadores. La memoria inmunoldgica
permite que los sistemas inmunes reconozcan de manera especifica y eficiente los
antigenos que encontraron, a veces de por vida. Las células T de memoria y las
células B de larga duracién y especificas para antigenos particulares son las células
clasicas responsables de la memoria inmune.(3®

Dentro de los hallazgos caracteristicos del LES encontramos el descenso de
los niveles de componentes del complemento, incluido como criterio de clasificacion
y como indice de actividad®?. Los hallazgos mas habituales son la disminucién de
C3 y C4, pueden existir niveles bajos de C4 de forma permanente, pero en fases
activas los niveles del de C3 y C4 pueden permanecer sin cambios. Sin embargo, la
tendencia es que los niveles mas bajos se asocien a los brotes. También se detecta
disminucion de la actividad hemolitica de la via clasica, CH100/CH50. Pueden existir
niveles persistentemente bajos de C3 en la enfermedad renal crénica. También se
detecta elevacion de productos de la activacion del sistema (C2a, C3a, etc.) en

periodos de agravamiento, pero su uso no es rutinario.“9)

Se producen descensos importantes de C3 y C4 en la nefritis activa o en
pacientes con manifestaciones hematolégicas, debido al incremento del

catabolismo. También de observan descensos marcados en los  procesos
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infecciosos. El descenso del complemento como criterio de clasificacion muestra
una sensibilidad y especificidad del 64 y 91% para C3, y del 64 y 65% para C4,
respectivamente. La combinacion de ambos eleva la sensibilidad y la especificidad,

la determinacion seriada puede ser (til. )

En pacientes con nefropatia lupica, los niveles bajos de C3 incrementan el
riesgo de futuros brotes. Los niveles bajos de Clqg se asocian a glomerulonefritis

proliferativa y descienden antes de los brotes.G9¢1)

En una proporcion de casos con C1q bajo se detectan anticuerpos anti-C1qy
se considera que su desaparicion es un factor prondstico favorable. Los niveles
bajos de Clq poseen una especificidad elevada, del 96%, pero una sensibilidad de
solo un 20%. Pueden ser utiles en la monitorizacion de la nefritis. El complemento
también se incluye como marcador histologico de la enfermedad renal, ya que la
localizacion de Cl1g, C3 y C4 con isotipos de IgG, IgA e IgM en los glomérulos es

casi exclusiva de la nefritis.#0“2)

El LES es un ejemplo clasico de respuesta inmunoldgica, caracterizada por la
produccion de autoanticuerpos dirigidos contra multiples antigenos propios, muchos
de ellos nucleares. Estos autoanticuerpos producen dafio tisular sistémico a través

de complejos inmunes (IC) y de otros mecanismos.®“2)

Las pruebas seroldgicas se usan para ayudar a establecer el diagnoéstico de
LES, los anticuerpos ANA se dirigen contra componentes nucleares, el término
puede ser inexacto, ya que con las técnicas utilizadas en su determinacion se
detectan también anticuerpos contra otros componentes celulares de la cubierta

nuclear, el aparato mitético, e incluso del citoplasma o de la membrana celular.“3)
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Un test de ANA positivo no tiene un valor absoluto, sino que debe ser
correlacionado con los datos clinicos. Se establecen rangos de referencia por cada
laboratorio donde se procesan los sueros de los pacientes, puede haber ANA
positivos en individuos sanos, mas frecuentemente al incrementarse la edad, pero
sblo se detectan, mediante las técnicas disponibles, cuando su concentracion
sobrepasa el valor sérico normal. ¢4

En personas mayores de 65 afios se detectan ANA en el 10-35%, cuanto
mayor es el titulo, mayor es la probabilidad de que exista una enfermedad
autoinmune.9

La eliminacion defectuosa del material apoptético, junto con las trampas
extracelulares de neutrofilos (NET), proporciona abundante cromatina o auto DNA
doble cadena (dsDNA) para desencadenar la produccion de anticuerpos anti
DNAds, aunque los mecanismos aun no se han dilucidado. En pacientes con LES,
el complejo inmune del DNAds y sus autoanticuerpos desencadenan la produccion
de interferon tipo | (IFN-1) a través de sensores de ADN intracelular, lo que impulsa
al sistema inmunitario adaptativo a descomponer la auto tolerancia.““)

Los anticuerpos anti DNA de doble cadena son los anticuerpos mas
extensamente estudiados en lupus, estos constituyen un subgrupo de anticuerpos
antinucleares que pueden unirse al DNA de una cadena, al DNA de doble cadena o
a ambos y suelen ser anticuerpos IgM o 19G.®% La prueba por la cual se detecta el
anti-DNA es la Crithidia luciliae (protozoo que contiene un DNA circular al que se fija
especificamente el anticuerpo anti-DNA), originando fluorescencia en presencia de
isocianato de fluoreceina.®"

Su patogénesis en el LES ha sido reafirmada, son altamente especificos y

estan presente en el 70% de los suero de pacientes con lupus pero en menos del
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0.05% de la poblacion sana o pacientes con otras patologias autoinmunes como
artritis reumatoide. Niveles altos de anticuerpos anti DNA de doble cadena tiende a
reflejar actividad lapica, pero no en todos los casos. El 80% de los pacientes que
tienen niveles altos en suero y enfermedad subclinica, desarrolla el padecimiento en
los 5 afios posteriores a la deteccion. @7 (45)

Se describen mas de 180 autoanticuerpos diferentes en él LES, la frecuencia
en la enfermedad varia, los autoanticuerpos se dirigen a una multitud de antigenos,
principalmente componentes nucleares, asi como a otros componentes celulares
como proteinas asociadas a fosfolipidos, moléculas citoplasmaticas, antigenos de
membrana endotelial, fragmentos de complemento, IFN y otros. (10 G8)“7)

Si bien se ha identificado un gran numero de genes de susceptibilidad, la
produccion de anticuerpos contra un subconjunto distinto de proteinas nucleares
sigue siendo una caracteristica distintiva primaria en el diagnodstico de la
enfermedad.“®)

La utilidad de los biomarcadores de autoanticuerpos para la subclasificacion y
agrupacion de enfermedades sigue siendo de gran importancia, en la udltima
clasificacion del LES, EULAR 201949 en cuanto al dominio inmunolégico, el
anticuerpo anti DNA, el anticuerpo anti Smith, (anti Sm) y los anticuerpos
antifosfolipidicos siguen siendo fundamentales para realizar el diagnostico.“?(0

Los anti Smith reaccionan frente a proteinas Sm, que forman complejos con
RNA nucleares ricos en uridina a nivel del citoplasma. Estos son altamente
especificos, practicamente patognomonicos, del LES. Su presencia es casi
diagndstica, su sensibilidad es baja, ya que aparecen en el 30-40% de pacientes de

raza negra y en el 5-20% de pacientes de raza caucasica.®?
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Los anticuerpos dirigidos contra antigenos encontrados extracelulares son
patogénicos, aquellos dirigidos contra antigenos intracelulares la accién es
inespecifica. La patogenicidad de los anti DNAds, dirigidos contra dianas
intracelulares, se ha explicado por varios mecanismos, como ser, formacién de
inmunocomplejos (IC), penetracion en la célula, con un efecto citopatico directo,
reactividad contra otros antigenos presentes en los tejidos, como actinina a nivel
renal, receptor NMDA en tejido nervioso y otros.“?

Manifestaciones clinicas:

En cuanto a las manifestaciones clinicas del LES, es una enfermedad
cronica, que cursa con periodos de remisiones y exacerbaciones, con fases de
actividad o brotes, debido a su gran variabilidad y heterogeneidad, no existe un
patron clinico definido, la presentacion inicial es impredecible. Puede presentar un
debut caracteristico con astenia, artralgias, rash malar, sindrome febril y otras
manifestaciones potenciales, como dolor pleuritico, dolor abdominal, etc., sobre todo

en una mujer joven.®263)

El inicio puede ser en forma de sintomatologia inespecifica, comin a otros
procesos, como fiebre, pérdida de peso, poliartralgias, polimialgia, cefalea, malestar
general o astenia, lo que puede dificultar el diagnéstico. Algunos pacientes
presentan signos clinicos aislados, como rash discoide, artritis o crisis comiciales.
En una proporcién de casos, la afectacion inicial es multisistémica, permitiendo la
sospecha diagndstica. La presentacion puede incluir cualquier érgano o sistema.
Los mas frecuentes son la piel y el sistema articular, seguidos de sintomas
constitucionales inespecificos ¢4

En la historia clinica se debe interrogar detalladamente sobre multiples

sintomas, actuales o pasados, efectos de la exposicion al sol, sintomas generales,
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antecedentes de patologias previas, etc Los sintomas constitucionales son
frecuentes, se registra fiebre en el 40-84% de pacientes en alguna fase de la
enfermedad, habitualmente con cifras moderadas, puede presentarse como fiebre
aislada, incluyéndose en el diagnéstico diferencial de fiebre de origen
desconocido.®®

Se relaciona con la produccién de pirbgenos enddgenos por células
polimorfonucleares, monocitos y macréfagos (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-) y con productos
del acido araquidénico. Puede haber anorexia y pérdida de peso, inferior al 10%,
hasta en la mitad de los pacientes. En algunos pacientes puede haber aumento de
peso, debido a un sindrome nefrético.7(3)

El malestar general y la fatiga son habituales. A veces constituyen los Unicos
sintomas de presentacion, asociados frecuentemente con dolores generalizados.
Entre las manifestaciones mas graves se menciona la nefritis [Upica y la afectacion
del sistema nervioso (SN) central (SNC), SN periférico y SN auténomo ¢7(52)(54)

En estudios publicados en Paraguay hacen referencia de que la
manifestacion inicial mas frecuente fue la articular seguida por la afectacion
cutanea, en relacion al compromiso renal, se pudo observar una alta prevalencia de
esta complicacion, esto es similar a otros estudios publicados.®2)(56)

Clasificacion:

El LES es una patologia que necesariamente precisa una clasificacion para
abordar al diagnéstico, ya que no es especifica con los sintomas y signos; esta
clasificacion ha experimentado diversos cambios con el tiempo, debido al avance en
la investigacion y los descubrimientos realizados.

En el afio 2012 para mejorar la relevancia clinica, cumplir estrictos criterios

como requisitos metodologicos e incorporar nuevos conocimientos sobre la
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inmunologia del LES, se reunid el The Systemic Lupus International Collaborating
Clinics group, fue revisado y validado por el American College of Rheumatology
(ACR). Estos criterios estuvieron vigentes hasta junio del 2019, donde se publicé los
nuevos criterios de clasificacion del LES. )

Un esfuerzo multinacional de la Asociacion Americana de reumatologia
(ACR) y EULAR que se publico recientemente, ha llevado al desarrollo de nuevos
criterios de clasificacién para LES. (19

El objetivo fue excluir imitadores de lupus y centrarse en la verdadera
enfermedad autoinmune, promover la aplicabilidad al LES juvenil y precoz. En el
proceso de derivacion en un umbral, por encima del cual los expertos clasificarian
pacientes con LES con fines de inclusion en el estudio. Fueron determinados diez
dominios jerarquicos (siete clinicos y tres inmunolégicos), que consta de un total de
22 criterios con distintas relevancias, el requisito es obtener una puntuacion total de

10 o mas para que un paciente cumpla con los criterios para la clasificacion del

LES. (15)(39)(41)

Tratamiento del lupus eritematoso sistémico:

No existe un tratamiento general para el LES, debido a la variabilidad de su
comportamiento, el manejo debe ser individualizado con base en las caracteristicas
del paciente las manifestaciones que presenta y la actividad de la enfermedad e
incluso teniendo presente la posibilidad de acceso a algunos farmacos como las
terapias bioldgicas. El tratamiento se basa en el uso de glucocorticoides (GC),
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), antimalaricos y diversos inmunosupresores.
Con estos farmacos se ha logrado mejorar notablemente el prondstico de los
pacientes, aungque pueden ser frecuentes las recaidas, asi como, en algunos casos,

la falla terapéutica; es necesario vigilar la toxicidad de dichos farmacos.?”
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Cuando iniciamos el tratamiento, debemos apuntar a que el objetivo sea la
remision de la actividad clinica, o la menor actividad posible que nos permita, llevar
al paciente a la suspension de los inmunosupresores y los glucocorticoides o, por lo
menos, mantenerlos en las dosis mas bajas posibles para asi evitar los multiples
efectos adversos asociados a ellos.“®)

Existen pacientes refractarios al tratamiento, que son aquellos que no
responden al tratamiento estdndar o que requieren una dosis inaceptable de
glucocorticoides para mantener la remision.(7)(8)

Antes de considerar que un paciente es refractario, se debe revisar como es
su adherencia terapéutica y la presencia del dafio acumulado que no sea
susceptible de mejorar con el tratamiento. Para aprovechamiento de estas
recomendaciones, se debe entender como lupus grave cuando los pacientes
presentan manifestaciones con alta morbi-mortalidad como la el lupus
neuropsiquiatrico, la nefritis ldpica, las manifestaciones hematolégicas como,
anemia hemolitica, trombocitopenia, la neumotitis lUpica, la hemorragia pulmonar, la
vasculitis, la miocarditis lupica, las miositis graves, pancreatitis lupica, hepatitis
lGpica, queratitis grave, vasculitis retiniana, escleritis grave, neuritis optica. El LES
no grave se entiende como afeccidbn a érgano menor involucrado como las
afectaciones mucocutaneas, las afecciones articulares, las serositis,etc, que no
necesite un tratamiento inmunosupresor agresivo. Como ya se menciono, el
tratamiento de LES debe ser individualizado y dependera del tipo de manifestacion,
del o de los oOrganos o sistemas involucrados y de la gravedad de la
enfermedad.“8(54

Para valorar la actividad de la enfermedad y el dafio irreversible en pacientes

con lupus eritematoso sistémico es sumamente importante evaluar las formas de
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presentacion, las medidas de desenlace del paciente y su prondstico, las diferencias
entre grupos poblacionales, la adherencia a los tratamientos instaurados y las
respuestas a nuevos tratamientos. Existen diferentes indices validados, disponibles
desde hace 30 décadas, aunque ninguno demostré una clara superioridad y, por
tanto, no tienen una aceptacién universal. Manejar correctamente a los pacientes
con lupus supone un reto por diferentes motivos, por un lado, la compleja afectacion
multisistémica que produce la enfermedad y, por otro, su curso fluctuante, hace que
los pacientes tengan una evolucion y una afectacion muy diferentes entre si.
Ademas, la ausencia de un estandar de oro como variable Unica que permita
evaluar la actividad de la enfermedad hace precisa la utilizacion de indices o
escalas compuestas. La valoracion global de la enfermedad por el médico puede
estar muy influida por la experiencia clinica de este y, por tanto, producir una amplia
variabilidad.®®

La mayoria de los indices compuestos para valorar la actividad de la
enfermedad en pacientes con LES han sido validados y son comparables entre si.
Aunque son complejos a la hora de ser aplicados en la practica clinica, estos indices
facilitan la recogida de informacion clinica relevante de forma cuantitativa y EULAR
recomienda su uso para monitorizar a los pacientes. El uso de indices compuestos
para evaluar tanto la actividad, como el dafio estructural, ayudaria en practica clinica
a guiar las decisiones terapéuticas de la forma mas objetiva posible. €048

Tanto el BILAG (British Isles Lupus Assessment group) como el SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure) son los indices que
tienen una validacion mas completa y los que mas se usan en ensayos clinicos
aleatorizados y estudios de cohortes. E| ECLAM (European Consensus Lupus

Activity Measurement) tiene la ventaja de ser el mas sencillo de calcular y el SLAM
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(Systemic Lupus Activity Index) es el mas sensible al cambio, ya que es el Unico que
permite dar una puntuacion mayor a mayor gravedad. El SLAQ (Systemic Lupus
Activity Questionnaire) es un indice que completa el paciente y exhibe una buena
correlacion con el SLAM, del que deriva, por lo puede suponer una buena alternativa
para consultas en las que se puede dedicar menos tiempo por paciente o para
estudios poblacionales.®%

LES neuropsiquiatrico:

La afectacion del sistema nervioso central y sus manifestaciones
neuroldgicas y neuropsiquiatricas, es una de las causas principales de morbilidada y
mortalidad en pacientes con LES y al mismo tiempo uno de los aspectos menos
entendidos de la enfermedad. Sus sintomas que van desde cefalea vascular y
alteraciones de animo, hasta trastornos cognitivos y otros mas graves y
discapacitantes, como la mielitis transversa. Tienen bases fisiopatogénicas
definidas, que conllevan a tratamiento dirigido, pero representan un desafio
diagnéstico y frecuentemente terapéutico. (97778

La incidencia y prevalencia son variadas, segun los estudios, entre el 14 y

75%. En estudios prospectivos se sitla alrededor del 19%.6Y-

Aproximadamente el 93% de estos casos involucra el sistema nervioso
central (SNC) y el 7% restante compromete el sistema nervioso periférico (SNP).*?)

Los trastornos graves mas comunes son la enfermedad vascular cerebral y
las crisis comiciales, que pueden alcanzar una incidencia entre el 5 y 15%, mientras
gue la afectacidén cognitiva grave, corea, psicosis 0 neuropatia se observan en el 1-
5%. Un 28-40% de los cuadros clinicos de LESNP se detecta en el momento del
diagndstico o antes. Hasta un 50-60% de casos se produce durante el primer afio de

evolucion de la enfermedad. Los principales factores de riesgo asociados al NPSLE
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son: grado de actividad de la enfermedad, manifestaciones neuropsiquiatricas

previas.(62(©3)

Podemos definir varios tipos de LESNP segun su etiopatogenia: Inflamatorio,
isquémico y secundario. El primero se correlaciona con una actividad alta del lupus
y cursa con disfuncion cognitiva. En el isquémico existe una alta prevalencia de

anticuerpos antifosfolipidicos inmunoglobulinas y alteraciones en la resonancia. 4

El LESNP secundario se relaciona con factores como la enfermedad renal
grave y el uso de corticoides. En estudios histologicos, las lesiones mas frecuentes
son de tipo vascular, con vasculopatia proliferativa no inflamatoria y hialinizacion,
sobre todo en pequefios vasos. La vasculitis en series de autopsia es poco habitual.
Sin embargo, la patogenia es probablemente multifactorial: Autoanticuerpos,
inflamacion, alteraciones vasculares, etc. Se considera que es importante el papel

de una microvasculopatia asociada a inmunocomplejos. (6961

En los sindromes mediados por autoanticuerpos puede haber neurotoxicidad
directa y activacion de complemento. Existe relacidon con los anticuerpos anti-DNA,
anticuerpos antifosfolipidicos, (aPL) anti p ribosomal, antihistona y anti Sm. En un
25% de pacientes puede haber reactividad cruzada entre anticuerpos anti DNA y
anti-NMDA. Estos se relacionan con neurotoxicidad en encefalopatias autoinmunes.
Los mecanismos vasculares son importantes. Pueden tener un origen trombético o
inflamatorio. También se ha visto que existen procesos inflamatorios directos en el
SNC. Se ha demostrado aumento de parametros de inflamacion a nivel cerebral

(VCAM-1, interleucinas, IFN y TNF).(68)67)

El neurolupus se ha relacionado con aPL, posiblemente ligados al riesgo de

eventos vasculares y alteraciones cognitivas. Los anticuerpos anticardiolipina (aCL)
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se correlacionan con alteraciones cognitivas, depresién, psicosis, corea, crisis
epilépticas y migrafia; en otros estudios existe una asociaciéon mas estrecha con el
anticoagulante Idpico. No existe una asociacion especifica entre cada
autoanticuerpo y sindromes determinados, aunque se ha visto correlacion entre
anticuerpos anti p ribosomal con depresién y psicosis (¢8)(66)

Las manifestaciones mas prevalentes segun la clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia ©® incluyen alteraciones cognitivas 55-80%, cefalea
24-72%, trastornos de animo 14-57%, apoplejias 5-18%, polineuropatia 3-28%,
ansiedad 7-24%, convulsiones 6-51%, y psicosis 8% estas dos ultimas relacionadas
con la actividad lupica.(69)(70)

Los demas sindromes tienen prevalencias < 1%. Las alteraciones cognitivas
no se relacionan con el tiempo evolucion, la actividad o el tratamiento; predomina la
disminucién de la atencion, la memoria, particularmente viso espacial y la disfuncién
ejecutiva. Pueden asociarse a demencia de grado variable en el 25% y la mayoria
tiende a mejorar con el tratamiento. De las alteraciones psiquiatricas, destacan la
depresion mayor, las alucinaciones auditivas y los trastornos de ansiedad. La
mielitis transversa (MT) es rara pero muy grave; se presenta en los primeros 5 afios
de evolucién. El 50% de los pacientes comienzan con ella y recurre en el 21-55%; la
guinta parte no mejora o presenta deterioro. Las convulsiones frecuentemente
acompafian a otras manifestaciones del LES, pero pueden ocurrir como evento
aislado.®(1)

Hay evidencias que han fortalecido el rol de varios anticuerpos en la
patogénesis de las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES, incluyendo los

anticuerpos antiproteina p ribosomal.(?
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Anticuerpos anti p ribosomales

Estos anticuerpos fueron encontrados en el suero de pacientes con lupus
eritematoso sistémico, tienen como obijetivo tres proteinas fosforiladas (proteinas P)
altamente conservadas ubicadas en la subunidad 60S de los ribosomas.®
Las proteinas P, que exhiben pesos moleculares de 35, 19y 17 kD, se designan PO,
P1ly P2, respectivamente, esto fue descripto por Elkon et al. en 1985 y por Bonfa et
al. en 1987. El epitopo inmunodominante en pacientes con LES es una secuencia
compartida en los términos carboxi (C) de las proteinas P.(73(74

Los antigenos ribosomicos p en su forma nativa forman un pentamero que
consta de una copia de PO y dos copias de P1 y P2. Este complejo interactia con la
molécula de ARN ribosomico 28S para formar el tallo ribosémico, incluido un
dominio de guanosina trifosfatasa (GTPasa) involucrado en el paso de elongacion
de la traduccion de proteinas.(75)Los anticuerpos monoclonales contra las proteinas
P inhiben la union del factor de elongacion EF-1 alfa y EF-2 a los ribosomas e
inhiben la sintesis de proteinas. Las proteinas P se identificaron inicialmente en los
ribosomas en el citoplasma; Los estudios posteriores también han documentado
epitopos reconocidos por los anticuerpos antiribosomicos de la proteina P en la
superficie de las células T neuronales, hepatomas y activadas in vitro.(7(5

La unién de los anticuerpos a estas proteinas en las superficies celulares
podria tener un significado patogénico, dada la evidencia de que dichos anticuerpos
pueden ser internalizados, lo que resulta en una disfuncién celular.(76)

Mahler et al han demostrado recientemente que la respuesta anti-P no esta
restringida a la términal C de la proteina y que los anticuerpos del paciente también
se dirigieron a otras regiones de esta proteina. El mapeo del epitopo humoral de los

anticuerpos P ribosdmicos en pacientes con LES establecido tienen identificado
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objetivos antigénicos adicionales, siendo uno de los mas comunes una secuencia
gue contienen los aminoacidos 99-113 de PO, que se une al 92% de los pacientes
estudiados. En particular, los anticuerpos anti-ribosomales P encontrados en el
suero de un paciente con LES se encontraron dirigidos multiples regiones de la
proteina PO evitando visiblemente la region C-terminal.(""

Este antigeno, a su vez, es compartido por la proteina NSPA (neuronal
Surface P antigen), que es expresada en la superficie celular de neuronas
distribuidas en areas cerebrales encargadas del control de las emociones, funciones
cognitivas y memoria.®

Los anticuerpos contra las proteinas p ribosomal producen un patron de
tincion citoplasmatica moteado fino en una célula de epitelioma humano, sustrato de
células tipo 2 (HEp-2) utilizando inmunofluorescencia indirecta. En la préactica
clinica, estos anticuerpos pueden detectarse mediante ensayo de inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA) o ensayo de microesferas laser direccionable.(")

La prevalencia de anti p ribosomal en el LES varia significativamente segun la
raza, se encuentra entre el 10% y el 40%, segun estudios varios estudios, esta
prevalencia de anti p ribosomal es mayor en los pacientes con LES con enfermedad
activa que en aguellos en los cuales la enfermedad permanece inactiva.®®(2)(78)

Estos autoanticuerpos son mucho mas frecuentes en pacientes con LES
juvenil que en pacientes con LES de inicio en adultos.®4(79)

Los mismos factores que parecen explicar las diferencias en la prevalencia de
los anticuerpos anti p ribosomal entre los diferentes grupos de pacientes con LES
provoquen la variabilidad en las asociaciones con diferentes manifestaciones

clinicas. Igualmente, los tamafios de muestra pequefios en muchos de los estudios
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positivos y las diferencias en los métodos para la deteccién de anticuerpos también
pueden ser importantes.®?

La importancia de los anticuerpos anti p ribosomal se debe a la demostracion
de su alta especificidad pero la sensibilidad baja a moderada de estos anticuerpos
para LES, lo que les da un interés especial y su inclusion en el menu de anticuerpos
al que se puede recurrir cuando existan dudas en cuanto diagnostico de esta
patologia, que incluye los anticuerpos anti ADN nativo (ADNdh) y antigeno Smith.(®.

Existe evidencia de que los anticuerpos anti p ribosomal pueden estar
presentes en el suero de pacientes en promedio 1,7 afios antes del diagndstico de
LES, tienden a acumularse en los afios previos al diagnéstico, mientras que los
pacientes aun estan clinicamente asintomaticos. La deteccion del anti p ribosomal
es mas util para ayudar a establecer el diagndstico de LES en entornos en los que el
diagnostico es incierto, dada la alta especificidad pero la sensibilidad baja a
moderada de estos anticuerpos para LES. @11

La potencial asociacion entre la presencia de anticuerpos antiribosomicos de
proteina fosforilada (proteina P) y manifestaciones especificas del LES es muy
controvertida, se han asociado a manifestaciones como la neuropsiquiatrica, la
nefritis lUpica, la fotosensibilidad, la erupciéon malar y afectacion hepatica (14(72(74)

Asi también se encontr0 que los anticuerpos anti p ribosomal estan
relacionados de manera variable con un curso de enfermedad mas grave, y con
otros anticuerpos que implican actividad de la enfermedad.("4(73)(78)(81)

Haddouk © @ propusieron que, debido a la mayor precision diagnéstica, estos
anticuerpos deberian considerarse en los criterios de clasificacion.®(5)

Otros anticuerpos de significativa importancia en el LESNP son los

anticuerpos antifosfolipidicos (AL) estan presentes en el 60% de los pacientes con
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LES, de los cuales el 30% tienen sindrome antifosfolipidico, estos se relacionan con
déficit congnitivo y disfunciones focales, principalmente con el anticoagulante IUpico
(ACL). Existe asociacion de ACL con alteracion psicomotriz, disminucion del
aprendizaje, memoria verbal y funciones ejecutivas. El anticuerpo antifosfolipido y el
anticoagulante IUpico inhiben la proliferacibn de astrocitos y aumentan la
despolarizacion de sinaptoneurosomas. ©)®?)

La respuesta inmunitaria humoral que es extensa contra antigenos
neuronales, ribosomas y fosfolipidos; se ha implicado en la patogénesis de LESNP,
con autoanticuerpos en el liquido cefalorraquideo (LCR) y, en menor medida, en el
tejido cerebral por medio de necropsias realizadas.®

Los anticuerpos antineuronales los observamos en el LCR del LESNP con
manifestaciones difusas.®®®4Los gangliésidos, componentes de la membrana
neuronal, intervienen en la memoria, la transduccion de sefales, la transmision
sinaptica y la unién muscular; los anticuerpos IgG antigangliésidos se asocian a
migrafia, demencia y neuropatia periférica, y los IgM a depresion. En el lupus
neuropsiquiatrico juvenil son frecuentes 83% Yy se asocian a alteraciones
cognitivas. (66)®0)

Existes informes de anticuerpos antiproteina 2 asociada a microtubulos,
antiproteina acidica fibrilar glial y antineurofilamentos, importantes en la
comunicacion, la estructura celular y la integridad de la barrera hematoencefalica.(*®)

Los dirigidos contra alfatubulina estan presentes en el 36% de LESNP, en el
4% de LES y en ningan control como esclerosis mdltiple, epilepsia, y personas
sanas; se asocian a agitacion psicomotriz, neurosis obsesiva-compulsiva, epilepsia

temporal, alteraciones en la memoria y la concentracion, depresion y migraia.(©2
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Los anticuerpos contra receptor N metil D aspartato (NMDAR) se encuentran
en el 40-50% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico y tienen reaccion
cruzada con los anticuerpos anti-ADN nativo. Los anti-NMDAR no se limitan al lupus
neuropsiquiatrico; pueden estar presentes sin enfermedad subyacente o estar
asociados a otras afecciones, como neoplasias.®)®6)

Los anti-NMDAR en el liquido cefalorraquideo y el cerebro relacionan con
convulsiones, delirium, psicosis, cefalea y apoplejia.®) Los anticuerpos contra
endotelio generan disfuncion endotelial, aumentan los marcadores inflamatorios, las
moléculas de adhesion, la apoptosis, la permeabilidad de la BHE y el paso de
autoanticuerpos. Hay otros anticuerpos asociados a manifestaciones psiquiatricas,
como los dirigidos a la Nedd 5 (27% de LES-NP), séptima perteneciente a familia de
GTPasas de citoesqueleto que interviene en citocinesis.®’La triosafosfato
isomerasa (TPI) interviene en la glucdlisis y la produccion de energia eritrocitaria y
neuronal; los anticuerpos de clase IgM dirigidos a la TPI favorecen la anemia y los
trastornos neurolégicos; los anticuerpos IgG a-TPI con alta especificidad en el lupus
neuropsiquiatrico (94,5%) favorecen la activacion del complemento, y los niveles de
C3 séricos bajos, pero elevados en el LCR, indican produccion intratecal.(©%)

En el mecanismo inflamatorio destacan la IL-6 asociada a convulsiones y el
IFN-a asociado a psicosis, hay concentraciones elevadas hipotalamicas de IL-6, IL-
10,IL-12, IL-16, IFN-Y y factor de necrosis tumoral alfa, ademas de activacién de la
microglia, lo que, conjuntamente con autoanticuerpos, incrementa aun mas las
citocinas proinflamatorias frecuentes en jovenes y asociadas con anticuerpos

antifosfolipido. €769
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Diagnostico
La evaluacion clinica multidisciplinaria, los estudios laboratoriales y los
imagenoldgicos, son la base para un buen diagnéstico del LES neuropsiquiatrico.

(Ver apéndice)

Tratamiento

El tratamiento puede ser dificil y complejo, debido a la variedad de
manifestaciones del sistema nervioso que puede ocurrir a nivel estructural o
psiquico, las manifestaciones agudas se tratan con altas dosis de glucocorticoides
con o sin ciclofosfamida, ya sea intravenosa en pulso y la administracion intratecal
de medicamentos inmunosupresores son los nuevos enfoques que se han utilizado
con éxito para tratar a pacientes con sintomas graves y refractarios. 19 (8)

En casos graves, se ha utilizado plasmaféresis, inmunoglobulinas, rituximab,
etc. En las manifestaciones neuropsiquiatricas graves (crisis refractarias, neuropatia
periférica o craneal, mielitis, psicosis, sindrome confusional, meningitis aséptica) se
precisa la asociacion de corticoides Yy ciclofosfamida. En pacientes con
manifestaciones asociadas a aPL se recomienda la utilizacion de antiagregantes o
anticoagulantes en la prevencion primaria de eventos vasculares. La
anticoagulacion puede ser superior en la prevencion secundaria. Muchos expertos
recomiendan la anticoagulacion indefinida en pacientes con eventos vasculares
graves, como ACV, asociados al sindrome antifosfolipidico. Existe cierto debate
sobre el nivel 6ptimo de anticoagulacién. En general, el rango de INR aconsejado es
de 3-4. En pacientes con crisis y aPL también se debe evaluar la posibilidad de
anticoagulacion. El tratamiento sintomatico de la corea incluye farmacos

antagonistas dopaminérgicos.®8)(89)
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Materiales y Método:

Disefio: Estudio multicentrico, analitico de corte transverso.

Muestreo: No probabilistico, de casos consecutivos que reunieron los

criterios de inclusion.

Sujetos:

Poblacion enfocada: pacientes con diagnostico de LES.

Poblacion accesible: pacientes con diagnéstico de LES, de 18 a 65 afios de

edad, que acudieron al Hospital Nacional de Itaugua y al Hospital de Clinicas.

Marco temporal: febrero a setiembre del 2019.

Criterios de inclusion: Pacientes diagnosticados con LES de acuerdo con
los criterios de clasificacion de SLICC del 2012 (ver apéndice); de ambos sexos; de
cualquier nivel socioeconomico; que acudieron al Hospital de Clinicas o al Hospital
Nacional de Itauguda; pacientes que accedieron a participar del estudio y firmaron el

consentimiento informado.

Criterios de exclusidn: pacientes con LES que no se realizaron el dosaje del
anticuerpo anti p ribosomal; pacientes que no firmaron el consentimiento informado

para participar en la investigacion.

Reclutamiento de datos: se procedi6 a presentar el protocolo a
especialistas en reumatologia del Hospital de Clinicas y a internistas en el Hospital
Nacional de Itaugua. Se realiz6 la inclusién de pacientes, en salas de internacion de

clinica médica y consultorios de reumatologia del Hospital de Clinicas y en el
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Hospital Nacional de Itaugua, en los consultorios de enfermedades autoinmunes y

en salas de internacién de medicina interna, por medio de una invitacion.

A los que acudieron a la consulta se les solicitd la participacion, a los que
accedieron a participar y firmaron el consentimiento informado, se les realiz6 un
interrogatorio; examen  fisico; cuestionario clinico; test de valoracion

neuropsiquiatrica; analisis laboratoriales. (Ver flujograma)

Pacientes con criterios de inclusion

l

C.I.; Examen fisico
Laboratorios,
SLEDAI Antiprib.
Cuestionario chinico

HamDw12
Haimulla2d
MMT<24

l Test de HAM y MINT
Evalumcion Ptes con
piquiitrica criterio

de
/ LESHP
no 5-| no

Grupo Grupo BB
LESHP no MNP

&

Anti p rib: anticuerpo p ribosomal; Ham D: Hamilton para depresion; Ham A:
Hamilton para la ansiedad; MMT: minimental test; LESNP: lupus eritematoso

sistémico neuropsiquiatrico.
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Mediciones e instrumentos de trabajo:

Variables:

Caracteristicas demograficas: edad, sexo, procedencia, profesion,

escolaridad.

Caracteristicas clinicas: manifestaciones propias del LES; manifestaciones

neuropsiquiatricas.

Mediciones: Ana, Anti DNA, ENA, C3, C4, anti p ribosomal, hemograma,

perfil renal, PCR, eritosedimentacion, orina simple.

La determinacion del anticuerpo p ribosomal se realizé una vez extraida la
muestra de sangre a los pacientes, por centrifugacion en el MPA (procesador
automatico de muestras) para ser separadas en diferentes tubos en alicuotas. Se
obtuvo una muestra de 10 microlitos en forma manual que se depositaron en
pocillos, para ser ingresados al analizador de acceso random ALEGRIA® que por
calibracion sensotrénica memorizada, proporciona un proceso automatizado para la
deteccion de anticuerpos. Las muestras de anti p ribosomal tienen un valor negativo

(menor a 10 U/ml) y un valor positivo (mayor a 10 U/ml).

El ANA se determiné por el método de inmunofluorecencia indirecta, y como
sustrato células de cultivo HEp 2; el anti DNA por inmunofluorecencia indirecta en
sustrato de crithidia luciliae; el ENA se obtuvo por enzimoinmunoanalisis; y los

complementos, C3 y C4 por inmunoturbidimetria,

Se identificaron los pacientes con afectacién neurolégica de acuerdo a la
clasificacion propuesta por la ACR®?, y siguiendo las recomendaciones especificas

para tal evaluacion diagndstica; se aplicaron los test de Hamilton para depresion y
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ansiedad debido a que es utilizado por el internista, ampliamente en la investigacion,
con el objetivo de evaluar cuantitativamente la gravedad de los sintomas mediante

la informacién obtenida en la entrevista clinica.®V

Se utilizé el mini mental test de Folstein (MMT), herramienta sencilla para una

evaluacion rapida del estado mental por parte de médicos en consultorio.®?

Los resultados de los test realizados fueron ajustados acorde a edad y nivel

de educacion del paciente.

Andlisis estadistico: Las variables fueron registradas en fichas técnicas
especificas (ver apeéndice) y transcriptas a planilla electronica. Se realizé la
estadistica descriptiva con el programa informatico Epi Info V 7,2. Para la
descripcion de las variables cuantitativas se utilizaron las medias con sus
correspondientes desviaciones estandar (DE). Para las variables cualitativas se
utilizaron las frecuencias y los porcentajes. Para el analisis de asociacion entre las
variables analizadas cualitativas chi cuadrado, o test de Fisher, segun corresponda,;
y para las cuantitativas prueba t, a un nivel de significancia de 0,05; para determinar
el riesgo se utilizé el riesgo relativo (RR) con su intervalo de confianza (IC)
correspondiente. Para el cruce de variables se utilizo la prueba de correlacién de

Pearson.
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Asuntos éticos
Este trabajo de investigacion tuvo en cuenta las declaraciones de Helsinki.
Antes de iniciar el estudio, el protocolo fue puesto a consideracion del Comité de
Etica e Investigacién de la FCM-UNA, y del comité de Investigacion del Hospital

Nacional de Itaugua, ambos dieron su aprobacion.
Se respetaron los 3 principios basicos de la Bioética:

1. Principio de autonomia, se trat6 a los pacientes como agentes con
capacidad de tomar sus propias decisiones. Se mantuvo la confidencialidad de los
datos. Solo la investigadora principal tuvo a su cargo la recoleccién de datos y el

llenado del formulario electrénico.

2. Principio de beneficencia: los conocimientos obtenidos de este estudio son
validos y generalizables, ademas se llevaron al maximo los beneficios y al minimo
los riesgos; no sera divulgados con otros fines mas que académicos y con el
objetivo de enriquecer el conocimiento cientifico de la comunidad médica Los

pacientes fueron tratados con los protocolos del Servicio.

3. Principio de justicia, se proporciono el mejor cuidado de la salud segun las

necesidades.

Estos principios fueron garantizados a través de la presentacion y firma del
consentimiento informado, que fue leido, explicado y rubricado por todos los sujetos

del estudio.

No existieron conflictos de intereses.

39



Resultados y Discusién

Resultados.

Caracteristicas sociodemografica de pacientes con LES

Se incluyeron 103 pacientes, la edad media de 32+13 afios; la edad minima
fue de 18 afios y la maxima de 66 afios.

La mayoria de los pacientes tuvieron como nivel académico el secundario en
el 44%, entre las mujeres el 39% la ocupacién mas frecuente fue ser ama de casa
entre los hombres el 52% fue empleado.

El 86 % fue del interior del pais, el resto del Gran Asuncion.

El tiempo de evolucion del LES en los pacientes (en meses), al momento de
la realizacion del estudio fue de 44+46 meses; con un minimo de 1 mes y un
maximo de 240 meses de haber iniciado la enfermedad.

La media del tiempo de inicio de la manifestacion neuropsiquiatrica, desde el
inicio de la enfermedad fue de 19+32 meses.

El 89,32% de los pacientes recibian algun tipo de tratamiento farmacolégico;
entre los que tuvieron LESNP el 25,71% se trataba con glucocorticoides; el 54,29%
con algun inmunosupresor y el 54,29% con la hidroxicloroquina. Ver tabla 1.

LES neuropsiquiatrico

Cumplieron criterio de LES neuropsiquiatrico el 34% de los pacientes; de este
grupo nuevamente el 37% presento solamente manifestaciones neuropsiquiatricas,
el 63% presento otra manifestacion clinica asociada, como la nefritis [Upica en el
57%, las manifestaciones articulares en el 17%, manifestaciones hematolégicas en
el 11%, y pulmonares en el 3%.

Los pacientes que no presentaron ninguna manifestacion neuropsiquiatrica

representaron el 66% de la muestra. Ver grafico 1.
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Tabla 1

Caracteristicas demogréficas de pacientes llpicos n=103

Con LES Sin LES NP Total Valor p
NP n =68
n= 35

Edad (media = DE) 31+12 33+13 32+13 0,53*
Sexo 0,78**
Femenino 32 (34%) 61 (66%) 93
Masculino 3 (30%) 7 (79%) 10
Nivel académico 0,2**
Primario 7 (23%) 24 (77%) 31
Secundario 19 (43%) 25 (57%) 44
Terciario 9 (32%) 19 (68%) 28
Tiempo de evolucién del 50141 43+46 44+46
LES (en meses) (media *
DE)
Tiempo de inicio del 19432

LESNP (en meses) (media
+ DE)
Con tratamiento

glucocorticoides
inmunosupresores
hidroxicloroquina

30(85,71%)
9 (25,71%)
19(54,29%)
19(54,29%)

62 (91,18%)
29 (42,65%)
35 (51,47%)
63 (92,65%)

92 (89,32%)
38 (36,89%)
54 (52,43%)
92 (89,32%)

*prueba t, **chi cuadrado;
neuropsiquiatrico

Grafico 1:

LES: lupus

eritematoso

sistémico; LESNP:;

Pacientes con LES con y sin manifestaciones neuropsiquiatricas

66%

B Con manifestaciones

neuropsiquiatricas

Sin manifestaciones
neuropsiquiatricas

lupus
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La manifestacion neuropsiquiatrica primaria mas frecuente, identificada en
trece pacientes, fue la depresion mayor, teniendo en cuenta el total de pacientes
ingresados al estudio (n=103) represento el 12,62%

Al analizar la depresion mayor en el grupo de pacientes con LESNP esta fue
del 37,14%. Las demas manifestaciones neuropsiquiatricas halladas fueron; la
psicosis en el 14,29%; la vasculitis en el 11,43%; la ansiedad mayor y las
convulsiones en el 8,57%; el déficit cognitivo, el ACV, y la neuropatia periférica en el

5,71% y la migrafa en el 2,86%. Ver gréafico 2

Grafico 2
Manifestaciones neuropsiquiatricas primarias en pacientes lupicos n=35
migrafa

neuropatia periferica

ACV

convulsiones

deficit congnitivo

ansiedad mayor

vasculitis

psicosis

depresion mayor
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Anticuerpo anti p ribosomal y manifestaciones del LESNP
Se detecto anti p ribosomal en veinticinco pacientes, que represento el 24%.
La frecuencia de anti p ribosomal fue del 72% en aquellos pacientes con
manifestaciones neuropsiquiatricas, comparado al 28% en el grupo sin
manifestaciones neuropsiquiatricas. Esto fue estadisticamente significativo (valor p <

0,0001) Ver tabla 2.

Considerando solo aquellos pacientes con LESNP sin otra manifestacién
clinica asociada que represento el 12%, en relacion con el anti p ribosomal, esta

asociacion también fue estadisticamente significativa (valor p< 0,001). Ver tabla 3

Tabla 2
Anti p ribosomal en LESNP y LES
LESNP 35 LES 68 n 103
n(%) n(%)
Anti p rib + 18 (72) 7(28) 25
Anti p rib - 17 (22) 61 (78) 78

Chi cuadrado: p <0,00001 RR 4,99 (1C95%2,3-10,8)

Tabla 3

Anti p ribosomal en LESNP sin otra manifestacion clinica asociada y LES

LESNP 13 LES 90 n 103
n(%) n(%)
Anti p rib + 7 (28) 18(72) 25
Anti p rib - 6 (8) 72 (92) 78

Chi cuadrado: p =0,0077 RR 3,64 (IC95%1,3-9,8)
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El anticuerpo p ribosomal fue positivo en el 33% de los pacientes que

presentaron depresion mayor, esto no fue una asociacion significativa.

El anticuerpo p ribosomal fue positivo en el 11% de los pacientes que

presentaron, psicosis, vasculitis y convulsiones, no hubo relacion estadisticamente

significativa.

El resto de las manifestaciones neuropsiquiatricas del LES tampoco presento

una asociacién con el anticuerpo p ribosomal. Ver tabla 4.

Tabla 4

Manifestaciones neuropsiquiatricas en relacion al anti p ribosomal

Anti p rib + Total Valor p
n=18(%) n=35(%)
Depresion mayor 0,63*
Presencia 6 (33,33) 13 (37,14)
Ausencia 12 (66,67) 22 (62,86)
Psicosis 0,58*
Presencia 2 (11,11) 5 (14,29)
Ausencia 16 (88,89) 30 (85,71)
Vasculitis 0,95*
Presencia 2(11,11) 4 (11,43)
Ausencia 16 (88,89) 31 (88,57)
Ansiedad mayor 0,51*
Presencia 1(33,33) 3(8,57)
Ausencia 17(53,13) 32 (91,43)
Déficit cognitivo 0,96*
Presencia 1 (5,56) 2 (5,71)
Ausencia 17(94,44) 33(94,29)
Convulsiones 0,58*
Presencia 2(11,11) 3(8,57)
Ausencia 16 (88,89) 32 (91,43)
ACV 0,96*
Presencia 1 (5,56) 2 (5,71)
Ausencia 17 (53,13) 33 (94,29)
Neuropatia periférica
Presencia 1 (5,56) 2 (5,71) 0,96*
Ausencia 17 (53,13) 33 (94,29)
Migrafia
Presencia 1 (5,56) 1 (2,86) 0,32*
Ausencia 17 (94,44) 34 (97,14)

*Test de Fisher
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Anticuerpo anti p ribosomal y actividad del LES
La actividad del LES medida por el SLEDAI fue considerada severa en
aquellos pacientes con puntacion mayor a 13. En dieciocho pacientes se encontrd
actividad severa, de los cuales el 83,33% presentaron anti p ribosomal positivo,
asociacion que fue estadisticamente significativa (p=0.0001). Ver tabla 5y Grafico 3
Tabla 5

Niveles del anti p rib sérico y la actividad del LES medida por el SLEDAI en los

pacientes con LESNP n=35.

Anti P ribosomal

. positivo negativo Total
IA,Ct.'V'dad >13 15 (83,33%) 3(16,67%) 18
upica <13 3 (17,65%) 14 (82,35%) 17
Total 18 17 35

Valor p <0,0000001; RR: 12,8 (1C95%: 4,8-34,0)

Grafico 3

Relacion de la actividad medida por SLEDAI y el anti p ribosomal

E

]

L]
e
[
W

20
= B 19
g ' 1E
=
o & 16 & 15
15 15 - 15
» 313 & 143
B 33
» 1F @ 1F
& 11
10 v I = I
& B
. 7
L
5 a5
& 4
- 3
- F
a
. m— :

SAnti P ribeosomal

45



Anticuerpo anti p ribosomal y otros anticuerpos
En los pacientes con LESNP se observo que a mayor titulacion del ANA, el
anti p ribosomal presenta igualmente mayores titulos; pero la correlacién entre

ambos anticuerpos no fue significativa. Ver gréfico 4

Grafico 4

Correlacion de niveles de ANA y anti p rib en pacientes con LESNP n=35
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Anti p rib

ANA: anticuerpos antinucleares; Anti P Rib: anticuerpo anti p ribosomal

De los treinta y cinco pacientes con LESNP, diez de ellos presentaron anti p
ribosomal y anti DNA positivo, se observd mayor asociacion pero no fue

estadisticamente significativa. Tabla 6

Tabla 6
Relacion del anti p rib y en anti DNA n=35
Anti p rib + Anti p rib - Total
anti DNA + 15 (83,33%) 3(16,67%) 18
anti DNA - 10 (58,82%) 7(28,57%) 17
total 25 10 35

valor p=0,1; chi cuadrado
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Los anticuerpos del ENA que se encontraron en los pacientes con LESNP
fueron; anticuerpo anti LA positivo en seis pacientes, de los cuales tres presentaron
anti p rib positivo. El anticuerpo anti Ro fue positivo en veintidés pacientes, de los
cuales catorce presentaron anti p rib positivo. El anticuerpo anti SM en se presento

en cuatro pacientes que también fueron positivos para el anti p rib.

El anticuerpo anti RNP/SM fue positivo en tres pacientes, también positivos
para el anti p rib. El anticuerpo anti RNP 70 se obtuvo en cuatro pacientes que
fueron positivos para en anti p rib. El anticuerpo anti histona estuvo presente en dos

pacientes, que al mismo tiempo fueron positivos para el anti p ribosomal.

El anti Smith y el anti RNP70 tuvieron una relacién significativa con la
anticuerpo anti p ribosomal (valor p=0,03); asi también el anticuerpo anti histona

presento una asociacion significativa. (valor p=0,01). Ver tabla 7

Tabla 7
Relacion entre el anti p ribosomal y otros anticuerpos en el LESNP
Anti p rib + n=18(%) Total n=35 Valor p
Anti La 0,9
Presencia 3 (50) 6
Ausencia 15 (51,72) 29
Anti Ro 0,06
Presencia 14 (63,64) 22
Ausencia 4 (30,77) 13
Anti SM 0,03*
Presencia 4 (100) 4
Ausencia 14 (45,16) 31
Anti RNP/SM 0,07
Presencia 3 (100) 3
Ausencia 15 (46,88) 32
Anti RNP70 0,03*
Presencia 4 (100) 4
Ausencia 14 (45,16) 31
Anti Histona 0,01*
Presencia 2 (100) 2
Ausencia 16 (48,48) 33

*Test de Fisher
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Anti p ribosomal y otras manifestaciones del LES
Conjuntamente con las manifestaciones neuropsiquiatricas, presentaron
nefritis el 57,14%; manifestaciones hematologicas 11,43%; manifestaciones
articulares 17,14%; manifestaciones pulmonares 5,56%; ninguna paciente con

manifestacion cutanea presento LESNP.

La nefritis lupica si bien tuvo mayor presencia del anti p ribosomal, esta

asociacion no fue estadisticamente significativa. Tabla 8

Tabla 8

Anti p ribosomal en relacion con otras manifestaciones en los pacientes que

presentaron manifestaciones neuropsiquiatricas n=35

Anti P ribosomal n=18 (%) Total n=35 Valor p

Nefritis lUpica 0,2*
Presencia 12 (60) 20
Ausencia 6 (40) 15
Hematoldgicas 0,12*
Presencia 1(5,56) 4
Ausencia 17(94,44) 31
Articulares 0,9*
Presencia 3(19,05) 6
Ausencia 15 (80,95) 29
Pulmonares 0,3*
Presencia 1 (5,56) 1
Ausencia 17 (94,44) 34
Discusion:

El LES afecta al sexo femenino entre los 15 y 50 afos, la relacion
mujeres/hombres llega hasta 13:1?®C3);estudios regionales, como el de Vazquez
MA, et al reportan mujeres con edad media de 34+10 afios.® En ell presente
estudio que incluyo 103 pacientes con LES, la edad media fue de 32+13, y la
relacion mujeres/hombres fue de 9:1, datos que coinciden con los reportados en

publicaciones cientificas.*?
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La afectacibn del sistema nervioso central y sus manifestaciones
neuroldégicas y neuropsiquiatricas, es una de las principales causas de
morbimortalidad en pacientes con LES y uno de los aspectos menos claros de la

enfermedad.®®3)(84)

La incidencia y prevalencia del LESNP son variadas, segun los estudios

varia, entre el 14% y 75%; en estudios prospectivos se sitia alrededor del 19%.©V

Hanly JG, et al informaron una prevalencia del 12 al 95% y, Aguilera-Pickens,
et al hacen referencia a una prevalencia del 37 al 95%.6)®8Esta investigacion
encontr6 que el 34% de los pacientes presentaron manifestaciones

neuropsiquiatricas, cuyo rango se encuentra dentro de los mencionados.

Popescu A, et al y Steup-Beekman GM et al hacen referencia de que el 28%
al 40% de los cuadros clinicos de LESNP se detecta en el momento del diagnostico
0 antes. Hasta un 50-60% de casos se produce durante el primer y segundo afio de
evoluciéon de la enfermedad.®?®3Este estudio encontrdé que el tiempo de
diagnostico de las manifestaciones neuropsiquiatricas desde el inicio del LES, tuvo

como media en meses 19+32, concordando con los estudios citados.

Entre las manifestaciones del LES neuropsiquiatrico, algunos estudios como
y Aguilera G, et al y Lapa A, et al, refieren que las mas frecuentes son, el deterioro
cognitivo; la cefalea; los trastornos del animo, como depresién y ansiedad,;

apoplejias; convulsiones y polineuropatia-©©4

Zhang L, et al y Figueiredo-Braga M, et al informan la alta prevalencia de
depresion y ansiedad en los pacientes IUpicos.®4®% En este estudio se encontro

gue la depresion mayor fue la mas frecuente, en el 37,14%; seguida de la psicosis
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en el 14,29%; la vasculitis en el 11,43%; la ansiedad mayor y las convulsiones en el
8,57%; el déficit cognitivo, el ACV, y la neuropatia periférica en el 5,71% y la
migrafia en el 2,86% Los hallazgos coinciden con las investigaciones mencionadas
y especialmente con Rios-Flérez A, et al, que menciona a la depresion, mas

frecuente que la ansiedad.®)

Las diferencias en las frecuencia de las diversas manifestaciones del LESNP,

podria deberse a las diferencias existentes entre las poblaciones estudiadas.

Marin J, et al; Alimeida D. et al y Van Dam A. et al, refieren que la prevalencia
del anti p ribosomal se encuentra entre el 37% y del 96%, varia segun la edad y las
caracteristicas del paciente, siendo mayor en niflos y adultos jovenes, que en
adultos mayores. Estos estudios informan que su presencia no se asocid
significativamente con ninguna manifestacion clinica, pero si con otros anticuerpos

relacionados con actividad de la enfermedad.(©®®(78)(©7)

La prevalencia del anticuerpo anti p ribosomal en los pacientes con
diagnostico de LES en este estudio fue del 24,27%, se encuentra en el rango de lo
publicado en la literatura cientifica; en el LESNP la prevalencia fue del 72%, esta
asociacion fue estadisticamente significativa (p<0,00001). Los resultados coinciden
con varios estudios realizados desde la década de los noventa como los de Briani C,
et al y Ghirardello A, et al, y en los ultimos afios como Mostafa GA, et al, Latisha
D.et al, y recientemente Marin J, et al donde se encontré asociacion bastante
robusta entre el anti p ribosomal y el LESNP; y su deteccion como una herramienta
atil, en la etapa pre diagndéstica, como marcador prondstico, y como un anticuerpo al

que se podria recurrir cuando haya duda diagndstica.(1D(6)(72)(73)(80)
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Quintana G. et al y Marin, J et al informan una asociacién entre la actividad
del lupus medida por el SLEDAI y el anti p ribosomal, comparado con pacientes sin
LESNP; al igual que lo encontrado en este estudio; en donde los pacientes con
valores elevados en la escala de SLEDAI presentaron niveles altos del anti p

ribosomal. (p<0,01).

Tzioufas A. et al en un estudio de 178 pacientes, concluyeron que los niveles
del anti p ribosomal estan relacionado con brotes especificos de 6rganos, y con la
presencia del anti DNA; asi también, que del 40% al 50% de las manifestaciones del
LESNP se asocian a un indice de actividad de SLEDAI elevado; y que la
importancia del anti p ribosomal en pacientes que presentan compromiso del SNC
activo es muy util porque puede discriminar entre el compromiso difuso activo y el

compromiso focal del LES.®®

Como se menciond anteriormente en este estudio la depresion fue la
manifestacion del LESNP mas frecuente se presento en el 37, 14%, aunque no tuvo

una asociacion con el anti p ribosomal.

Katzav A, et al en estudios experimentales con ratones inyectados a nivel
intraventricular con anti p ribosomal estos desarrollan depresion y aquellos
inyectados con anticuerpos antifosfolipidicos se presentaron con hiperactividad.(®?

Estos datos de la literatura no coinciden con los hallazgos de este estudio.

En esta serie, la psicosis fue la segunda manifestacion neuropsiquiatrica mas
frecuente, se presentd en el 14,29%; de ellos dos obtuvieron el anti p ribosomal
positivo, datos que coinciden con estudios como el de Briani, C et al, donde

concluyeron que la psicosis estaba relacionada con el anti p ribosomal. (9(78)(100)
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Otras manifestaciones como la vasculitis se present6 en el 11,43%; en este
subgrupo el 50% presento anti p ribosomal positivo, esas manifestaciones estan
relacionadas con los anticuerpos antifosfolipidicos, y con la actividad de la

enfermedad,®°V datos que no concuerdan con los hallazgos de esta investigacion.

El deterioro cognitivo en este estudio presentaron dos pacientes el 5,71%,
uno de ellos con anti p ribosomal positivo. Gonzalez A, et al recientemente
publicaron un estudio donde concluyen que el anti p ribosomal circulante, tiene un
papel patogénico importante para la aparicibn de psicosis y déficit cognitivo,
atribuyendo a lesiones a nivel de la barrera hematoencefalica con el anticuerpo

NSPA, implicados en la transmision glutamaergica.00(102)

Las convulsiones son una de las mas graves complicaciones del lupus
neuropsiquiatrico, en este estudio el 857% de los pacientes presentaron
convulsiones, uno de ellos presento anti p ribosomal positivo y actividad elevada,
datos que concuerdan con Rezgui A, et al donde demostraron que las convulsiones
tienen a aparecer en el contexto de actividad importante, otras manifestaciones

clinicas graves y en individuos mas jovenes.®

El accidente cerebrovascular en él LES causa junto con el sindrome
antifosfolipidico, importante morbimortalidad, con una tasa de incidencia entre 3% y
20%, especialmente en los primeros cinco afios de enfermedad. De Amorim L,. et al
en un estudio, refieren que el diagnostico temprano es muy importante para reducir
la morbilidad y mortalidad en estas enfermedades; en este estudio dos pacientes
fueron diagnosticadas con ACV, solo un paciente presento anti p ribosomal

positivo.65)®9)
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Bortoluzzi A, et al en un estudio recientemente publicado concluye que las
manifestaciones del sistema nervioso periférico son una potencial complicacion del
lupus eritematoso sistémico, por lo que se debe incluir una evaluacion neuroldgica
cuidadosa en el estudio diagnéstico, especialmente en aquellos con inicio tardio y
mayor dafio y actividad de la enfermedad, en este estudio dos pacientes
presentaron neuropatia periférica y uno de ellos asociado a la presencia del anti p

ribosomal-(103)

Sobre los anticuerpos asociados al anti p ribosomal podemos sefialar, con el
ANA, se observo que los titulos aumentaban paralelamente, la asociacion con el anti
DNA fue importante pero no significativa. Quintana G, et al refieren que entre los
anticuerpos del ENA el anticuerpo anti Ro, es uno de los que presenta asociacion

con el anti p ribosomal; hecho que no se comprueba en este estudio.

Muscal E, et al informaron que existe relacién con los anticuerpos anti-DNA,
aPL, anti p ribosomal, anti-histona y anti-Sm, hecho que no se confirmé con datos

estadisticamente significativos en este estudio.®%4

Tsokos GC, et al informaron que los pacientes con anti p ribosomal positivos

producen un mayor numero de auto anticuerpos positivos que otros pacientes con

lu pus_(ll)(32) (72)

Carrizo C, et al; Ghirardello A, et al y Gerli R, et al, aluden que los anticuerpos
anti p ribosomales se encontraron en el suero de pacientes con lupus eritematoso
sisttmico y se ha relacionado a manifestaciones neuropsiquiatricas, renales,

hepaticas, entre otras; y con la actividad de la enfermedad. 4(72)(74)
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La nefritis lUpica, manifestacion grave del lupus, causa de morbimortalidad
elevada en nuestra poblacién, tuvo relacion con la presencia del anti p ribosomal,

pero no fue significativa; a diferencia de lo publicado por Quintana G, et al

El resto de las manifestaciones encontradas fueron, hematoldgicas 23,3%,
articular 20,3%, cutanea 22,3% y pulmonar 1,9%, ninguna de estas con asociacién

con el anti p ribosomal.

Una de las limitaciones de este estudio fue que, debido al bajo nUmero de
pacientes lupicos con manifestaciones neuropsiquiatricas primarias, no se pudieron
comparar los diferentes fenotipos para que arrojen resultados mas robustos sobre la

relacion que pudiesen presentar con el anticuerpo anti p ribosomal.

Aun asi, los resultados que se obtuvieron en el grupo de los pacientes con
LESNP sin otra manifestacion clinica asociada y el LESNP asociado a otras

manifestaciones clinicas fueron contundentes.

Conclusiones:
1. Fueron incluidos 103 pacientes con LES, 35 pacientes (34%) presentaron
LESNP.
2. La frecuencia del anti p ribosomal, en el total de pacientes lupicos fue del
24.27%.
3. La frecuencia del anti p ribosomal en el LESNP fue 72%, y en el LES en
general fue del 28%; esta diferencia fue estadisticamente significativa.

(p<0,00001)
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4. La manifestacion NP primaria mas frecuente fue la depresion mayor en el
37,14%; seguida de la psicosis lupica. La depresién mayor en relacion con
el anti p ribosomal no presento asociacion.

5. La actividad severa del LES medida por SLEDAI en relaciéon al anti p
ribosomal en el grupo de pacientes con LESNP fue estadisticamente
significativo.(p <0,0000001)

6. El anti DNA, tuvo un relacién directa con la presencia del anti p ribosomal;
los anticuerpos anti SM, anti RNP 70 y anti Histona, tuvieron una
asociacion significativa con la presencia del anticuerpo anti p ribosomal,
en las manifestaciones del LESNP.

7. Las manifestaciones clinicas que se presentaron asociadas al LESNP, no
tuvieron relacion estadisticamente significativa con el anticuerpo p

ribosomal.
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Apéndice

Criterios de clasificacion SLICC 2012

Traducido de, Petri et al 69

Criterios Clinicos

1.- Lupus cutaneo agudo

2.- Lupus cutaneo crénico

3.- Ulceras orales/nasales

4.- Alopecia no cicatricial

5.- Sinovitis

6.- Serositis

7.- Nefropatia lUpica

Rash malar ludico

Lupus bulloso

Variante lapica de la necrolisis epidérmica toxica
Rash lapico maculopapular

Rash lupico fotosensible

Lupus cutaneo subagudo (forma (en ausencia de desmatomiositis)

psoriasiforme no indurada y/o
lesiones anulares policiclicas que
se resuleven sin cicatriz aunque
con despigmentacion
postinflamatoria o]
telangiectasias)

Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o generalizado tanto
encima como debajo del cuello)

Lupus hipertréfico (verrucoso)

Paniculitis lupica (profunda)

Lupus mucoso

Lupus eritematoso tumidus

Sabafiones lupicos

Overlap entre lupus discoide y lichen plano

Paladar, boca, lengua (en ausencia de otra causa como

Nariz vasculitis, Behget, infeccion herpética,
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
reactiva o comida 4cida)

Adelgazamiento difuso (en ausencia de otras causas como

Fragilidad capilar con pelos alopecia areata, drogas, ferropenia o
rotos visibles alopecia androgénica)

Inflamacién de 2 2 articulaciones
Artralgias de = 2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez matutina

Dolor pleuritico tipico mas de 1 (en ausencia de otras causas como
dia / liquido pleural / roce infeccion, uremia, pericarditis de
pleural Dressler)

Dolor pericardico tipico mas de
1 dia / liquido pericérdico /
roce pericardico / pericarditis
en el ECG

Indice Albumina/creatinina en orina (u orina de 24 horas) equivalente a
mas de 500 mg/24 h

Cilindros hemaéticos en orina
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8.- Neurolupus - Convulsiones (en ausencia de otras causas como
vasculitis, primaria del SNC, infecciones,

- Psicosis ‘ . .

. . diabetes mellitus, uremia, drogas,
- Mononeuritis multiple intoxicacion)
- Mielitis

- Neuropatia periférica o craneal
- Estado contusional agudo
9.- Anemia hemolitica

10.- Leucopenia < 4.000/mm3 (en ausencia de otras causas
- Linfopenia < 1.000/mm3 como corticoterapia,

infecciones, sindrome de Felty,
drogas o hipertension portal)

11.- Trombocitopenia < 100.000/mm3 (en ausencia de otras
causas como drogas,
hipertension portal,
purpura trompetica

trombocitopénica)
Criterios Inmunoldgicos

1.- ANA positivo (segun el limite de referencia del
laboratorio local)
2.- Anti-DNAdSs positivo (segun el limite de referencia

del laboratorio local o > 2
veces el rango de referencia
si testado con ELISA)

3.- Anti-Sm positivo

4.- Anticuerpos - Anticoagulante ladico positivo
antifosfolipido positivos - RPR luético falso positivo
- Niveles de anticuerpos
anticardiolipina medios o altos
(I9A, 19G, IgM)
- Anti-B2-glicoproteina  positiva
(I9A, 19G, IgM)
5.- Hipocomplementemia - C3bajo
- C4 bajo
- CH50 bajo
6.- Test de Coombs directo positivo (en ausencia  de anemia

hemolitica)

El paciente debe reunir:
- 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser clinico y otro inmunoldgico

- Presentar nefritis lUpica demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de
anti-DNAds
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Nuevos criterios ACR/EULAR de clasificacién del LES

Dominio Dominio
P Puntos . Puntos
Clinico Inmunologico
- o Domino De Ac
Dominio Constitucional Antifosfolipidicos 2
Fiebre 2 IGg Anticarliodipina >40
Dominio Cutaneo ANTI B2 GP1 Igg > 40
Alopecia Sin Cicatrices 2 Anticoagulante Lupico
Ulceras Orales 2 Dominio De Complementos
Lgpug Cutaneo O Subagudo 4 C3 O C4 Bajo 3
Discoide
Lupus Cutaneo Agudo 6 C3Y C4 Bajo 4
Dominio De La Artritis Domln_lc_) de ac Altamente
Especificos
Sinovitis En Al Menos 2
Articulaciones Y 30" De 6 Ac Anti Dna 6
Rigidez Matutina
Dominio Neurologico Ac Anti Smith 6
Delirio 2
Psicosis 3
Convulsiones 5

Dominio De La Serositis
Derrame Pleural O Pericardico 5

Pericarditis Aguda 6
Dominio Hematolégico

Leucopenia 3
Trombocitopenia 4
Hemolisis Autoinmune 4

Dominio Renal
Proteinuria > 0,5gr. En 24 Hs 4

Nefritis Lapica Clase li O V 8
Nefritis Lapica Clase lii O v 10

Todos los pacientes con LES deben tener un titulo sérico de anticuerpos
antinucleares de al menos 1:80 en células hep2 positivas- 0 una prueba positiva
equivalente. Ademas, un paciente debe sumar al menos 10 puntos de estos
criterios. La aparicion del criterio solo una vez es suficiente para contar los puntos
relevantes y en el momento en que un paciente es positivo para un criterio no

necesita solaparse con el momento en el que es positivo para otros criterios. La
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clasificacion requiere puntos de al menos un dominio clinico y si un paciente es
positivo para mas de un criterio en un dominio, solo el criterio con el valor de punto

mas alto cuenta. Traducido de Ringer et al(39)

Clasificacion del LESNP. ACR
El Colegio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology,
ACR) ha formulado definiciones de casos, normas de informes y recomendaciones

de pruebas de diagnéstico para 19 sindromes de LES neuropsiquiatricos.

Manifestacion neuroldgica primaria Manifestacion psiquiatrica primaria
Accidente cerebrovascular Psicosis
Vasculitis Desorden cognitivo
Vasculopatias Demencia
Embolias Funcional
Libman- Sacks ansiedad
Convulsiones depresion
Migrafia reaccion de conversion
Mielitis transversa
Meningitis

Neuropatias
Neuritis Optica
Cefalea

Convulsiones: las convulsiones se desarrollan en aproximadamente el 10%
al 20% de los pacientes con LES. Pueden ocurrir ataques tanto generalizados como
parciales. Este ultimo puede ser complejo (convulsiones parciales complejas) o
simple (epilepsia focal). Las convulsiones pueden ser la primera manifestacion de
lupus o pueden desarrollarse durante el curso de la enfermedad. El riesgo de
convulsiones se ha asociado con anti-50 kDa, anti-Sm y aFL. Otros factores de
riesgo pueden incluir sintomas neuropsiquiatricos concomitantes y evidencia de

actividad de la enfermedad
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Vasculopatia: muchos pacientes pueden tener una vasculopatia que puede
causar una lesion directa y también puede afectar la barrera hematoencefélica, lo
que permite que los anticuerpos ingresen al sistema nervioso. Esta vasculopatia se
caracteriza por una acumulacion perivascular pequefia a moderada de células
mononucleares, sin destruccion (p. Ej., Necrosis fibrinoide) de los vasos

sanguineos. Puede haber infartos pequefios debido a la oclusién luminal.

La patogenia de la vasculopatia y la vasculitis no se conocen. Ciertos
autoanticuerpos se han asociado con diferentes aspectos del lupus del sistema
nervioso central (SNC) pero no con la enfermedad vascular en si misma.Los
anticuerpos antifosfolipidos pueden desempefiar un papel en la vasculopatia en al
menos algunos pacientes, ya que se han asociado con sindromes de accidente

cerebrovascular .

Disfuncién cognitiva: la disfuncion cognitiva, que se manifiesta por
deficiencias en las actividades mentales (p. Ej., Memoria, pensamiento abstracto y
juicio), es muy frecuente entre los pacientes con LES. Cuando se utiliza una bateria
de pruebas neuropsicolégicas para evaluar la funcion cognitiva, los déficits pueden

estar presentes en 20% a 80% de los pacientes

Cefalea: Es motivo de controversia su inclusion como manifestacion del LES,
dado que no se ha logrado probar una clara relacién de este sintoma con actividad
de la enfermedad y su prevalencia no parece ser mayor que la presentada por la
poblacién general. Varios estudios han dilucidado la prevalencia de esta
manifestacion y la ubican en un rango del 32 al 78%.Su incidencia acumulada
corresponde entre el 10 y el 20%, encontrandose con mayor frecuencia en
caucasicos (20-40%) y menor en asiaticos (3-5%), siendo los tipos mas frecuentes

la migrafa, la cefalea tipo tension y la cefalea por hipertension endocraneana. Las
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manifestaciones neuroldgicas del lupus no se relacionan comun tipo especifico de
cefalea. La cefalea puede estar asociada ansiedad y depresion. Teniendo en cuenta
lo anterior, la cefalea en un paciente con LES debe valorarse y clasificarse igual que
en un paciente sin LES. EI ACR la considera como una manifestacion
neuropsiquiatrica del LES y se adhiere a la definicion propuesta por la Sociedad

Internacional de Cefalea (International Headache Society).

Meningitis aséptica: La meningitis aséptica se define como la meningitis con
cultivos bacterianos negativos en LCR. Los mecanismos etioldgicos incluyen
infecciones, vacunas, medicamentos, neoplasias. Las manifestaciones clinicas
incluyen fiebre, cefalea, signos meningeos, LCR con pleocitosis y cultivos negativos.
Es una entidad rara en pacientes con LES, en la que se han encontrado etiologias
como Mycobacterium tuberculosis, Criptococcus neoformans, linfopenia, actividad
sisttmica del LES, uso de esteroides y antiinflamatorios no esteroideos. El
tratamiento es de soporte en las causas infecciosas y en las no infecciosas;
ademas, se debe suspender el medicamento relacionado o tratar la causa

subyacente. Los esteroides también se han usado en esta entidad.

Enfermedad cerebrovascular: La enfermedad cerebrovascular en paciente
con LES se ve en el 7-10% de los pacientes caucasicos y afroamericanos, y en el 4-
8% de los pacientes hispanos. Los tipos de atague cerebrovasculares (ACV) que se
observan con mayor frecuencia en pacientes con LES son el ACV isquémico, el
ataque isquémico transitorio (> 80%), la enfermedad multifocal (7-12%), la
hemorragia intracraneal (3-5%) y la trombosis de senos venosos (2%). Los
pacientes con LES tienen riesgo incrementado de ACV con respecto a la poblacién

general. Los factores de riesgo asociados son la actividad del lupus con un puntaje
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de SLEDAI mayor o igual a 6 (HR 2,1; IC 95%: 1,0-4,6), la presencia de anticuerpos

antifosfolipidos (OR 4,3-22,2) y enfermedad valvular cardiaca (OR 7,1-8,3).

La presencia de ACV en LES se atribuye a angiopatia de pequefio vaso, a
formacion de autoanticuerpos contra antigenos neuronales, ribosomales vy
fosfolipidicos, a produccion intratecal de mediadores inflamatorios, a ateroesclerosis
prematura, a trombosis venosa y arterial, a embolismo, a diseccion y a vasculitis.
Los pacientes con LES tienen mayor riesgo de ACV comparado con la poblacién
general (RR 7,9; IC 95%: 4,0-13,6), el cual es atribuido a ateroesclerosis temprana,
coagulopatia, vasculitis y embolismos cardiogénicos. EI ACV y/o AIT comprendenel
80% de los casos, la enfermedad multifocal el 7-12%, la hemorragia cerebral el 7-
12%, la hemorragia subaracnoidea el 3-5% y la trombosis de senos venosos el 2%.
Ademas de los factores de riesgo independientes del LES (edad, hipertension,
diabetes mellitus), la actividad y la duracién del LES y la presencia de anticuerpos
anticardiolipinas se han encontrado asociados. Las imagenes se deben realizar para
excluir hemorragias, determinar el dafio cerebral e identificar la lesion vascular
responsable del déficit neurologico. El tratamiento es similar al de pacientes sin
LES, trombdlisis o cirugia segun indicacion, y el control de factores de riesgo en la
prevencion secundaria. El tratamiento se diferencia en la necesidad de
anticoagulacion o antiagregaciéon ante la presencia de anticuerpos anticardiolipinas

o del uso de esteroides e inmunosupresores ante la actividad severa del LES.

Enfermedad desmielinizante: La mielopatia en pacientes con LES se ve en
el 40-50% de los pacientes entre 2-4 afios después del inicio del diagnostico. La
presentacion mas frecuente es la mielopatia transversa aguda. El factor de riesgo
gue se ha encontrado asociado es la positividad en los anticuerpos anticardiolipinas

(OR 9,6; IC 95%:1,8-50,7). Cursa con la apariciéon de lesiones inflamatorias focales
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en la sustancia blanca cerebral, provocando el funcionamiento anormal de las fibras
nerviosas en las vias neuronales (motoras, sensoriales, visuales, etc.) y
produciendo déficit neuroloégico y discapacidad clinica segun la localizacién
topogréfica de la lesion. El tratamiento incluye la combinacién de metilprednisolona
y ciclofosfamida intravenosa, con mayor eficacia en las primeras horas. Las
recaidas pueden ocurrir y requerir terapia inmunosupresora de mantenimiento. La
plasmaféresis se ha usado en casos severos o refractarios, asi como la

anticoagulacion en mielopatia asociada a antifosfolipidos6

Depresion: La depresion en pacientes con LES ocurre mas frecuentemente
en caucasicos (10-20%) comparados con pacientes asiaticos(1-2%), con tasas
superiores de prevalencia con respecto a pacientes sanos 0 con otras
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide. Se ha demostrado que la
depresion es una expresion clinica de activacion celular periférica, inflamacion,
induccion de estrés oxidativo, activacion de microglias, disminucion de neurogénesis
y aumento de apoptosis. En el LES, el sistema inmune se activa, asi como la
produccion de citoquinas pro inflamatorias que afectan el metabolismo de la
serotonina. Asi mismo, estas citoquinas estan involucradas en alteraciones en la
biosintesis de neurotransmisores como las catecolaminas, la dopamina y la
epinefrina, y son responsables de la hiperactividad del eje hipotalamo-pituitaria-
adrenal y de los sintomas neurovegetativos. La depresion en pacientes con LES se
encuentra estimada en mas del 20% y cumple un papel importante en la prediccion
de actividad de la enfermedad. También se ha demostrado la depresién como una
causa de problemas de adherencia al tratamiento y se encuentra asociada con una

peor funcion cognitiva.
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La asociacion entre LES y trastornos del animo se ha explicado por altas
dosis de corticoides, estrés fisioldgico, discapacidad propia producida por la

enfermedad y autoanticuerpos contra el tejido neuronal y anti P ribosomales.

Ansiedad: En la mayoria de los pacientes con LES, la ansiedad es
secundaria al estrés y no una manifestacion directa. Factores de riesgo para su
aparicion incluyen la afectacion del SNC, dafio cerebral directo, trastornos
neuropsiquiatricos concomitantes, administracion de esteroides, autoanticuerpos y
la respuesta del paciente a la carga de la enfermedad. Para el tratamiento, ha
reportado eficacia el uso de las terapias sintomaticas, inmunosupresores,
anticoagulantes y medicamentos psicotropicos adyuvantes. El tratamiento cognitivo-
conductual asistido tiene un impacto favorable sobre los sintomas. En la actividad
del LES generalizado, la combinaciéon de los glucocorticoides y la terapia
inmunosupresora (por lo general ciclofosfamida, seguido de mantenimiento con

azatioprina) resulta en una mejora significativa.

Estado confusional agudo: La frecuencia de aparicibn de esta
manifestacion en pacientes con LES va del 1,8 al 4,7%, generalmente asociada con
actividad generalizada de la enfermedad, junto con estados tanto de hiperactividad
como hipoactividad6. Ante la presencia de cambios en el estado mental en
pacientes con LES, se debe realizar la misma valoracion que en otros pacientes,
con especial consideracion hacia la realizaciéon temprana de imagenes. Ademas,
para los pacientes que estan siendo tratados con terapia inmunosupresora debe
llevarse a cabo una evaluacion exhaustiva de las infecciones. Si no existe causa
subyacente aparente o solo se evidencia actividad lUpica, el tratamiento consiste en

el uso de esteroides, inmunomoduladores y antipsicoticos
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Movimientos anormales: La presencia de movimientos anormales en
pacientes con LES puede corresponder a uno de los signos tempranos de
compromiso de SNC, con una edad promedio de presentacion entre los 20 y 30
afos. La corea es la manifestacién mas frecuente, siendo mas raros el hemibalismo
y el sindrome parkinsoniano. Los anticuerpos anti-cardiolipinas presentes
incrementan el riesgo de aparicién de esta entidad (OR 10,5;IC 95%: 1,1-102).
Como diagnéstico diferencial se encuentran las enfermedades de Wilson,
Huntington, medicamentos (neurolépticos, anticonceptivos orales, fenitoina, L-dopa,
bloqueadores de canales de calcio) y drogas psicoactivas. Histologicamente, hay
evidencia para apoyar una fisiopatologia mediada por anticuerpos y patologia
isquémica en los demas. La patogénesis de la corea no esta clara, pero puede
involucrar interacciones directas de anticuerpos Antifosfolipidos con estructuras

neuronales en los ganglios basales.

El tratamiento sintomatico con antagonistas de la dopamina es generalmente
eficaz y los glucocorticoides en combinacion con agentes inmunosupresores pueden

usarse en presencia de actividad del LES.

Andlisis de liquido cefalorraquideo: La evaluacion de LCR puede ser
normal en pacientes con LESNP, excepto en los casos de meningitis aséptica,

vasculitis

y mielitis transversa. Algunos informes, sin embargo, han observado
anormalidades inmunoldgicas, incluyendo niveles elevados de anticuerpos anti-

ADN, produccion intratecal de IgG, bandas oligoclonales, complejos inmunes e IL-6.

Electroencefalografia: Aproximadamente el 80% de los pacientes con lupus

activo en SNC tendran un electroencefalograma (EEG) anormal. La actividad de
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onda lenta difusa es el patron mas tipicamente asociado con encefalopatia, mientras

gue los cambios de actividad se pueden observar en pacientes con convulsiones o

problemas neurologicos focales. La especificidad del EEG, sin embargo, no
es tan alta como su sensibilidad. EEG anormales también se han observado en
pacientes con alteraciones neurolégicas con o sin lupus del SNC y en aquellos con

lesiones activas e inactivas.

Tomografia axial computarizada: La TAC es util para la deteccion de
anomalias estructurales, focales (como infartos, hemorragias, tumores, abscesos y

realce meningeo) y atrofia cortical.

Resonancia magnética: es mas sensible que la TAC y puede revelar
anormalidades que reflejan LESNP focal. El protocolo recomendado incluye
imagenes en secuencias T1/T2 convencional, recuperacion de la inversion de
liquido atenuado (FLAIR), DWI y Di-s mejorados secuencias T1. Es una técnica util
para excluir la masa cerebral o un absceso, puede descartar una infeccion del SNC
(realce meningeo) con moderadas sensibilidad (55-60%) y especificidad (50-70%)
en pacientes con manifestaciones neuropsiquiatricas agudas. Asi mismo, la RNM
también puede revelar lesiones de sustancia blanca periventricular o
hiperintensidades en pacientes con LES que no tienen sintomas neuropsiquiatricos.
Se considera el estudio de neuroimagen mas Uutil en los pacientes con LES,
especialmente en aquellos con defectos neurolégicos focales, convulsiones,

disfuncion cognitiva crénica o

Sindrome antifosfolipido y disfuncion neuroldgica, asi como en los pacientes

con trastornos afectivos, estados de confusién o cefalea.
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Escala de Hamilton para la Depresion

Items

Criterios operativos de valoracion

1. Humor deprimido
(tristeza,

depresién, desamparo, intensidad)

2. Sensacion de culpabilidad

3. Suicidio

4. Insomnio precoz

5. Insomnio medio

6. Insomnio tardio

Ausente

Estas sensaciones se indican solamente al ser
preguntado

Estas sensaciones se relatan oral vy
espontaneamente

Sensaciones no comunicadas verbalmente, es
decir, por la expresion facial, la postura, la voz y la
tendencia al llanto

El paciente manifiesta estas sensaciones en su
comunicaciéon verbal y no verbal de forma
espontanea

Ausente

Se culpa a si mismos, cree haber decepcionado a
lagente

Ideas de culpabilidad, o meditacion sobre errores
pasados o malas acciones

La enfermedad actual es un castigo. Ideas
delirantes de culpabilidad

Oye voces acusatorias o0 de denuncia yl/o
experimenta alucinaciones visuales
amenazadoras

Ausente

Le parece que la vida no merece la pena ser
vivida

Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre
la posibilidad de morirse

Ideas de suicidio 0 amenazas

Intentos de suicidio (cualquier intento serio se cali
fica 4)

Ausente

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

Dificultades para dormirse cada noche

Ausente

El paciente s queja de estar inquieto durante la
noche

Estéa despierto durante la noche; cualquier ocasion
de levantarse de la cama se califica 2 (excepto si
esta justificada: orinar, tomar o dar medicacion,
etc.)

Ausente

Se despierta a primeras horas de la madrugada
pero vuelve a dormirse

No puede volver a dormirse si se levanta de la
cama
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7. Trabajo y actividades

Ausente

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

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

Disminucién del tiempo dedicado a actividades o
descenso en la productividad

Dej6 de trabajar por la presente enfermedad

8. Inhibicién (lentitus de pensamiento yPalabra y pensamiento normales
de la palabra, empeoramiento de laLigero retraso en el didlogo

concentracion, actividad
disminuida)

9. Agitacion

10. Ansiedad psiquica

11. Ansiedad somatica

motoraEvidente retraso en el didlogo

Dialogo dificil

Torpeza absoluta

Ninguna

“Juega” con sus manos, cabellos, etc.

Se retuerce las manos, se muerde las ufias, los
labios, se tira de los cabellos, etc.

No hay dificultad

Tension subjetiva e irritable

Preocupacion por pequefias cosas

Actitud aprensiva aparente en la expresion o en el
habla

Terrores expresados sin preguntarle

0. Ausente

1. Ligera

2. Moderada

3. Grave

4, Incapacitante

Signos fisioldgicos concomitantes de la ansiedad
como:

~ Gastrointestinales: boca seca, flatulencia,
diarrea, eructos, retortijones

~ Cardiovasculares: palpitaciones, cefalalgias

~ Respiratorios: Hiperventilacién suspiros

~ Frecuencia urinaria

~ Sudoracion

12. Sintomas somaticosNinguno

gastrointestinales

13. Sintomas somaticos denerales

Pérdida de apetito, pero come sin necesidad de
que estimulen. Sensacién de pesadez en el
abdomen

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

Ninguno

Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza.
Dorsalgias, cefalalgias, algias musculares.
Pérdida de energia y fatigabilidad

Cualquier sintoma bien definido se califica 2
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14. Sintomas genitales

15. Hipocondria

16. Pérdida de peso (completar A o B)

17. Insight
(conciencia de enfermedad)

Ausente

Débil

Grave

Incapacitate Sintomas como
~ Pérdida de la libido

~ Trastornos menstruales

No la hay

Preocupado de si mismo (corporalmente)
Preocupado por su salud

Se lamenta constantemente, solicita ayudas, etc.
Ideas delirantes hipocondriacas

Segun manifestaciones del paciente (primera
evaluacion)

No hay pérdida de peso

Probable Pérdida de peso asociada con la
enfermedad actual

Pérdida de peso definida (segun el enfermo)
Segun pesaje hecho por e psiquiatra
(evaluaciones siguientes)

Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana
Pérdida de peso de mas de 500 g en una semana
Pérdida de peso de mas de 1 kg en una semana
(por término medio)

Se da cuenta de que esta deprimido y enfermo

Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la
causa a la mala alimentacion, clima, exceso de
trabajo, virus, etc.

Niega que esté enfermo
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indice de actividad del LES. Sledai

Puntuacion SLEDAI Descriptor Definicion

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

Habilidad alterada para la funcién diaria debido
a alteracion grave en la percepcion de la

8 Psicosis realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,
asociaciones ilégicas, contenido mental escaso,
pensamiento ilégico, raro, desorganizado y
comportamiento catatonico. Excluir 1. renal y
farmacos
Funcion mental alterada con falta de
orientaciéon, memoria, u otras funciones
intelectuales, de comienzo rapido vy

8 Sdme manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye

organico- disminucion del nivel de conciencia con

cerebral capacidad reducida para focalizar, e inhabilidad
para mantener la atencién en el medio, mas, al
menos dos de los siguientes: alteracion de la
percepcion, lenguaje incoherente, insomnio o
mareo matutino, o actividad psicomotora
aumentada o disminuida. Excluir causas
infecciosas, metabdlicas y farmacos..

Alteraciones  Retinopatia lUpica. Incluye cuerpos citoides,

8 visuaels hemorragias retinianas, exudados serosos y
hemorragias en la coroides, o neuritis éptica.
Excluir HTA, infeccion o farmacos.

8 Alt. Pares De reciente comienzo, motor 0 sensitivo.

craneales

8 Cefalea Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero

lUpica no responde a analgésicos narcéticos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.
Ulceracion, gangrena, ndodulos dolorosos

8 Vasculitis sensibles, infartos periungueales, hemorragias
en astilla o biopsia o0 angiografia que confirme la
vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion
de las CPK/aldolasa o EMG sugestivo o miositis
comprobada por biopsia.

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con
signos inflamatorios.

4 Cilindros Cilindros heméticos o granulosos.

urinarios

4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras
causas.

4 Proteinuria > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de
la proteinuria ya conocida en mas de 0.5 g/24 h.

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.

2 Exantema Comienzo reciente o recurrente. Exantema

Nuevo inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida
difusa o en placas.

2 Ulceras De comienzo reciente o recurrente. Ulceras
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1
1
1

PUNTUACION
TOTAL

bucales
Pleuritis

Pericarditis

Complemento
Anti DNA

Fiebre
Trombopenia
Leucopenia

bucales o nasales.

Dolor pleuritco con roce o derrame, 0
engrosamiento pleural.

Dolor pericardico con al menos uno de los
siguientes: roce, derrame, cambios
electrocardiograficos o] confirmacion
ecocardiogréfica.

Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del
limite inferior del laboratorio.

> 25%. Técnica de Farr o por encima del valor
habitual del laboratorio.

> 38°C. Excluir infeccién.

< 100.000 plaquetas/mma3.

< 3.000 células/mm3. Excluir farmacos.

Nota: puntda en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente
en el dia de la visita 0 10 dias antes.
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Ficha técnica de recoleccién de datos

Caracteristicas demograficas

Edad

Sexo Masculino
Femenino

Procedencia Ciudad de residencia

Profesion Ama de casa
Agricultor
Otras

Escolaridad Ninguna
Primaria
Secundaria
Terciaria

Caracteristicas clinicas

Manifestaciones  Lupus cutaneo agudo/eritema malar
propias de LES:  Lupus cutaneo crénico
Ulceras orales y/o nasales
Alopecia no cicatricial
Serositis
Sinovitis/artralgias
Nefropatia lupica
Proteinuria persistente
Cilindros celulares
Anemia hemolitica
Leucopenia o linfopenia

Trombocitopenia

Criterios ANA
inmunolégicos Anti DNA
Anti Sm

Anticuerpos antifosfolipidicos
Anticoagulante lUpico
VDRL
Anticpo anticardiolipina IgG o IGM
Anti B2 glicoproteina

Complemento
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C3
C4
Coombs positiva
Anti P ribosomal
Manifestaciones  Vasculitis
neurolégicas: Vasculopatias/arteriosclerosis
Convulsiones
Generalizadas
Focales
Migrafa
Mielitis transversa
Neuritis Optica
Meningitis
Sx. Organico cerebral
Trastornos cognitivos
Psicosis
Demencia
Neuropatias
Coma
Depresion Mayor
Manifestaciones Psicosis
psiquiéatricas Trastornos cognitivos
Psedudo demencia
Funcional
Depresion
Reaccién de conversion
Tratamiento Actual

Abandoné



Documentos-Notas

PORAVE

SI\LUDPL‘!BIJCA Nu ’ ge

DEPARTAMENTO DE DOCENCIA E INVESTIGACION
HOSPITAL NACIONAL

UG VOO0

5 Instrumento de evaluacién de proyectos de mvestigacién
Departamento de Docencia e Investigacién — Comité de Investigacion
Hospital Nacional

Y BIENESTAR SOCIAL

PROYECTO: { %
Zelacian ol anheoer 2.2 Rloosomnl scrien. oo el Lopos
NeLIOSIGOICHICA... 00k onncone

2.- INVESTIGADOR PRINCIPAL
YOI QG FAQ Gy 20barto Ny gokolon
3.- COLABORADORES
Tutora de contenido:
Tutora Metodoldgica:
4.-Fecha de ingreso a evaluacion: ............. 5.- Fecha de dictamen: ..................

Sr/a. Evaluador: en la siguiente planilla se encuentran los aspectos a ser evaluados en el
proyecto de investigacién. La evaluacién debera ser colocada en cada casillero de la derecha,
para cada uno de los aspectos a ser evaluados. Los calificativos serdn: a) completo b)
incompleto c) no posee d) no corresponde

Luego de evaluarlo, le solicitamos que haga sus sugerencias de mejoramiento al final de la hoja, de
manera a que el investigador principal pueda realizar los cambios y presentarlo de nuevo.

Tiempo maximo para la evaluacién: 15 dias a partir de la recepcién del proyecto.

Capitulo Contenido deseado Evaluacién y comentario
Introduccion Debe figurar lo que se conoce y lo que
no se conoce del tema. Extension
maxima 2 carillas, minima 1 carilla.

‘-/'

Justificaciéon La razén por la cual realiza el trabaj? -
expresada en forma clara
Tregunta de | Estd enmarcada en el FINER J
investigacion /
Hipodtesis Lo que se desea probar con el estudio,
si es que aplica -
Objetivo general Principal objeto de la investigacion.
Debe concordar con la pregunta de #
investigacion
Objetivos Objetivos secundarios. Deben P
8 especificos desprenderse del principal

Disefio del estudio | Tipo de estudio propuesto (marcar)
a) Cohorte

/b_)‘ Caso —control

(¢} Prevalencia o
d) Experimental
e) Quasi experimental

) Ofrolaswmmns

Tiempo de estudio | Mes, afio ~
Lugar de estudio Hospital, comunidad, otro o
Poblacién Criterios de inclusién y exclusion ;

claramente expuestos -
Muestreo Cémo se tomara la muestra y cémo se

calculara el tamafio muestral -
Materiales Elementos a ser utilizados claramente
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DEPARTAMENTO DE DOCENCIA E INVESTIGACION

HOSPITAL NACIONAL

SALUDPUBLICA
Y BENESTAR SOCAL

Pruebas de | Se encuentran contempladas en el
validacién de los | protocolo g
instrumentos
Variables Las mismas cuentan con clasificacion y )
definicion operativa adecuadas, 7
expresadas en una tabla.
Asuntos éticos Se han contemplado los principios de la
bioética en investigacion <
Consentimiento Posee un anexo de consentimiento /
informado informado
Analisis Se expresa como se analizaran los
resultados, los programas informaticos
si los hubiera, y los tipo de pruebas -
estadisticas propuestas
Cronograma Los tiempos se encuentran marcados en
forma adecuada y factible -
Bibliografia Cuenta con bibliografia actualizada ( de g
los ultimos 10 afios al menos)
Visto bueno del | Cuenta con firma habilitadora del tutor
tutor tematico, experto en el tema que se >

tratard en la monografia

6.- Sugerencias:

7.- Veredicto final
a) Aprobado

b) Rechazado

b) aprobado con modificaciones ( volver a presentar)

8.- Nombre, Firma y sello del evaluador: ........ 4.
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San Lorenzo, 13 de noviembre de 2018

Senors

Prof. Dra. Angélica de Samudio, Directora
Direccion de Investigaciones
Facuitad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Asuncicr.
Presente

Me dirijo a Ud., con el objeto de remitir el dictamen del Comité de Etica
de la investigacion (CEl) luego de las consideraciones del preopinante y ia

aprobacion de la mayoria de los miembros sobre el Protocolo:

“Relacion del anticuerpo P Ribosoma! séricc con e L.upus
Neuropsiquiatrico”

AUTORA: Patricia Maria Sobarzo Vysokolan

ros detalles suministrados en el apartado de Asuntos éticos, mas lo expuesto
en la Hoja de informacion al paciente y en el Modelo de consentimienino.

satisfacen los requerimientos éticos para este tipo de estudio.

APROBADO

[

'.‘ 1:: , ” )\j{‘: ; F Jf" i
PROF. DR. HASSEL JIMMY JMENEZR.

Fresidente

Comité de Etica de la Investigacion
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2\ INIVERSIDAD NACIONAL DE ASUNCION
.| TACULTAD DFE CIENCIAS MEDICAS
¢/ DIRECCION DE INVESTIGACIONES

UNA_FCM_DIN® 25 /2019
San Lorenzo, 19 de iebrero de 2019

Sefiora ;

2ra. PATRICIA SOBARZO
racultad de Ciencias Médicas
“niversidad Nacional de|Asuncién
Presente

Z2 mi rnayor of nsideracion:

C

‘nte con sajudarla atentamente, tengo el agrade de dirigirme a usteri -0

relacién a su anteproyecto ae tesis para maestria, titulado: “Relacigr d2!
snticuerpe P Ribosomal sérico con el Lupus Neuropsiquidtrico”

41 respecto, camplo en comunicarle que su anteproyecto ha sido aprobado por el
:omité Revisor y el Comité de Etica de la Direccién de Investigaciones, por lo que rucde

Miciar el proceso de realizacion de la tesis.
Sin otre particula:{, me despido con mi més alta estima y consideracion.
|
|
LY
Mg. Prof. Dra. ANGELICA IMENEZ de SAMUDIO

Directora, Direccién de Investigaciones
Faculte.. de Ciencias Médicas UNA
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ltaugua, 18 de febrero dei 2018

Sefiora

MSc. Dra. Yolanda Gonzalez

Directora

Centro Médico Nacional

Presente:

Me dirijo a Ud. con el objeto de solicitar ia autorizacién para ia realizacion de un
estudio de investigacion denominado “Relacién del anticuerpo P Ribosomal
sérico con el Lupus Neuropsiquidtrico. Estudio Multicentrico”

El mismo es presentado, como requisito para optar al titulo de Magister en
Enfermedades Sistémicas y Autcinmunes, programa de estudios cursado en la
Universidad Nacional de Asuncién - Facultad de Ciencias Médicas en convenio
con la Universidad de Barcelona.

Los aspectos éticos de esta investigacion fueron aprobados por el comité de
ética de la FCM-UNA.

Esperando favorable acogida a este pedido, le saludo muy atentamente.

YR et~ LACEIAL
GRAM HIOSPITAL hA'u;\.: £
DI;TO': DOCENGHA E INVES «ACION

..HORA
ENTRADA . £ prp 0
T ST J—— M 2

RECIBIDO POR....cconeeme

SECRETARIA

RA....ooovnens

Patricia Sobarzo i

Jefe de Sala \j s
- ro

Departamento de Medicina Interna

pattysobarzo@hotmail.com

Nelse,
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gloﬂ;/’ﬂ 4, 19 de fi 1 204
Lo itaugud, 19 de febrero del 2018

Sr. e ‘T

Dr. Humberto Pérez

Jefe del Departamento de Laboratorio

Centro Médico Nacional

Presente:

Me dirijo a Ud. con el objeto de solicitar la autorizacién para la realizacién del
dosaje del ANTICUERPO P RIBOSOMAL en el suero de pacientes ltpicos, en
el contexto de un estudio de investigacién denominado “Relacion del anticuerpo
P Ribosomal sérico con el Lupus Neuropsiquidtrico. Estudio Multicentrico”

El mismo sera presentado como requisito para optar al titulo de Magister en
Enfermedades Sistémicas y Autoinmunes, programa de estudios cursado en la
Universidad Nacional de Asuncién - Facultad de Ciencias Médicas en convenio
con la Universidad de Barcelona.

Este protocolo fue presentado a la Direccion General de nuestro hospital y al
Comité Cientifico quienes dieron su aprobacion, los aspectos éticos de esta
investigacién fueron aprobados por el comité de ética de la FCM-UNA.

Esperando favorable acogida a este pedido, le saludo muy atentamente.

Patricia Sobarzo
Jefe de Sala
Departamento de Medicina Interna
pattysobarzo@hotmail.com
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