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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue identificar la asociacion de los
anticuerpos antifosfolipidos (aPL) séricos con disfuncion cognitiva en pacientes con
lupus eritematoso sistémico atendidos en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen
entre marzo de 2015 a octubre de 2017. El estudio fue observacional, analitico,
transversal, incluy6 a 95 pacientes evaluados desde marzo de 2015 a octubre de
2017. La disfuncion cognitiva se determiné con el test Neuropsi, se evalu6 actividad
con SLEDAI y dafio con SDI; la asociacion entre aPL y disfuncidon cognitiva se
calcul6 con la prueba de Chi-cuadrado (p<0.05). Los resultados indicaron que el
98.9% eran mujeres, de edad media 46.06 afios, tiempo de enfermedad medio de
9.03 anos, escolaridad media de 13.06 afios, 84.2% de los estratos Ill y IV de
Graffar, con tiempo medio de uso de corticosteroides de 8.71 afnos, media de dosis
promedio de corticosteroides de 5.55 mg, 58.9% usd6 inmunosupresores, 33.7% usé
estatinas, 28.4% uso acido acetilsalicilico, 83.2% usdé hidroxicloroquina, la media
del puntaje del test SLEDAI fue 2 y de SDI fue 1.49. El 34% de la poblacién tuvo
algun aPL positivo, anticardiolipina IgG fue positiva en 12.6%, anticardiolipina IgM
fue positiva en 19.1%, antip2glicoproteina IgG fue positiva en 16.8%,
antiB2glicoproteina IgM fue positiva en 16%, anticoagulante lupico fue positivo en
6.3%, 64.3% presentd disfuncidn cognitiva, los resultados de Chi-cuadrado
encontraron una asociacion entre disfuncion cognitiva y aPL (p-valor 0.007) y
anticardiolipina IgM (p-valor 0.002). Se concluye que disfuncién cognitiva se asocia

con la existencia de aPL séricos (p-valor 0.007).

Palabras clave: Anticuerpos antifosfolipidos, disfuncion cognitiva, lupus

eritematoso sistémico.
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ABSTRACT

The objective of this research was to identify the association of serum
antiphospholipid antibodies (aPL) with cognitive dysfunction in patients with
systemic lupus erythematosus treated at the Guillermo Almenara Irigoyen Hospital
between March 2015 and October 2017. The study was observational, analytical,
cross-sectional, included 95 patients evaluated from March 2015 to October 2017.
Cognitive dysfunction was determined by the Neuropsi test, disease activity was
evaluated with SLEDAI test, and organ damage with SDI test; the association
between aPL and cognitive dysfunction was calculated with Chi-square test
(p<0.05). The results indicated that 98.9% were women, the mean age was 46.06
years, the mean disease time was 9.03 years, the mean years of educational level
was 13.06 years, 84.2% were in Graffar strata Ill and 1V, mean time of corticosteroid
use was 8.71 years, mean corticosteroid dose was 5.55 mg, 58.9% used
immunosuppressants, 33.7% used statins, 28.4% used aspirin, 83.2% used
hydroxychloroquine, the mean SLEDAI test score was 2 and the mean SDI score
was 1.49. 34% of the population had some positive aPL, IgG anticardiolipin was
positive in 12.6%, IgM anticardiolipin was positive in 19.1%, 1gG anti2glycoprotein
| was positive in 16.8%, IgM antif2glycoprotein | was positive in 16%, lupus
anticoagulant was positive in 6.3%, 64.3% presented cognitive dysfunction, the Chi-
square results found an association between cognitive dysfunction and aPL (p-value
0.007) and anticardiolipin IgM (p-value 0.002). The conclusion was that cognitive

dysfunction was associated with the existence of serum aPL (p-value 0.007).

Key words: Antibodies, antiphospholipid, cognitive dysfunction, lupus

erythematosus, systemic
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I. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el arquetipo de una enfermedad
autoinmune con manifestaciones heterogéneas, con mayor frecuencia de
presentacion en mujeres joévenes y caracterizada por la produccién de
autoanticuerpos e hiperactividad linfocitaria(1). Existen distintas pruebas para
valorar la actividad de la enfermedad, siendo la mas frecuente SLEDAI-2K(2),
asimismo también las hay para valorar dafio organico, siendo la mas
habitualmente usada el test SDI(3). Esta enfermedad puede comprometer
distintos érganos y sistemas, como el sistema nervioso central y periférico(1, 4).
En los casos que involucran el sistema nervioso central puede ser grave y marcar
morbilidad y mortalidad; la afectacion neuropsiquiatrica puede ocurrir antes,
coincidiendo con o después del diagndstico de LES, pero generalmente ocurre
en 50 a 60% durante el primer afio después del diagnostico(5). La disfuncion
cognitiva es uno de los sindromes neuropsiquiatricos mas comunes del LES(6,
7). Sin embargo, no hay muchos estudios al respecto en comparacion con otras
manifestaciones, posiblemente porque su identificacion es variable, o porque se
descuida su importancia en términos de calidad de vida, cumplimiento

terapéutico y estado laboral del paciente (8-11).

Una de las formas de prevenir su aparicion o evitar su progresion es la
identificacion temprana de los factores asociados a su presentacion; aunque los
mecanismos patogénicos de su desarrollo aun no han sido completamente
dilucidados, se ha encontrado evidencia de la participacion de los anticuerpos
antifosfolipidicos. En linea con otros estudios, los factores de riesgo que pueden
predisponer al desarrollo de disfuncion cognitiva incluyen la actividad de
enfermedad, el dafio organico, el uso de corticosteroides, la presencia de
eventos neuropsiquiatricos previos y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos

persistentemente positivo(12, 13).

A nivel Latinoamericano, la informacién que tenemos de disfuncién cognitiva se
basa en reportes de casos, series de casos, y estudios observacionales. La
prevalencia de disfuncion cognitiva en la region también es variable, hallandose

en la mayoria de estudios, entre 20 a 65% (14-18). Sin embargo, la prevalencia



del LES y de los aPL ha demostrado no ser homogénea, existiendo diferencias
entre razas y regiones geogréficas (19, 20), siendo la poblacién hispana y
afroamericana las que poseen las tasas mas altas de esta afeccidén(21-23), lo
gue nos lleva a la incertidumbre de saber si dichos anticuerpos mantendrian su

asociacion con disfuncidn cognitiva en nuestra poblacion.

Ante lo expuesto, se formulo el problema de investigacion: ¢ Existe asociaciéon de
los anticuerpos antifosfolipidicos con la disfuncién cognitiva en pacientes con
lupus eritematoso sistémico en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen

entre marzo de 2015 y octubre de 20177

El objetivo general de este estudio fue identificar la asociacion de la existencia
de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) séricos con disfuncion cognitiva en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) atendidos en el Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen entre marzo de 2015 y octubre de 2017.

Los objetivos especificos fueron evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de
los pacientes con LES; edad, género, raza, nivel de escolaridad, estatus
socioeconémico, dosis media de corticoides, tiempo de exposicion a
corticosteroides, uso de estatinas, uso de acido acetilsalicilico (ASA), uso de
inmunosupresores y uso de hidroxicloroquina (HCQ); evaluar la actividad de
enfermedad y el dafio organico; determinar la prevalencia global y especifica de
aPL; evaluar los puntajes de disfuncién cognitiva segun la edad y escolaridad;
determinar los niveles de disfuncidén cognitiva de los pacientes; determinar la
asociacion del niumero de aPL positivos con disfuncion cognitiva y determinar la

asociacion de cada uno de los aPL séricos con disfuncién cognitiva.

La importancia tedrica del estudio se centra en que la informaciéon sobre los
mecanismos patogénicos de esta manifestacion no es amplia, y su estudio es
aun limitado en el ambito latinoamericano. Su importancia practica radica en que
la disfuncién cognitiva mantiene una prevalencia significativa en pacientes con
LES, por lo que seria conveniente el hallazgo de factores que modifican su
aparicion, asi como su progresion. Ademas, la disfunciéon cognitiva implica un
deterioro en la calidad de vida de estos pacientes, por lo que el hallazgo de un

factor asociado a su presentacion como los aPL, implicaria una posibilidad
2



terapéutica, y de prevencion de un deterioro cognitivo mayor. La importancia
social esta inextricablemente vinculada a su importancia practica, ya que se sabe
que la disfuncion cognitiva se traduce en una mala adherencia al tratamiento e
incluso a destituciones o ausencias laborales, lo que da lugar a importantes

pérdidas econdmicas.

Sobre la viabilidad del trabajo, existe informacién disponible acerca de las
variables disfuncién cognitiva, aPL y LES en libros, revistas e internet. La
poblacion en estudio no es amplia y la informacion necesaria para el estudio esta
debidamente organizada y disponible. La investigacion fue realizada por la
investigadora principal de la presente tesis y por el equipo de trabajo del Servicio
de Reumatologia.

Su ejecucion fue viable, ya que en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen se
realiza un seguimiento continuo a los pacientes con LES, mediante evaluaciones
clinicas y analiticas. No existe informacion amplia acerca de estudios de
asociacion de ambas variables, siendo casi toda la disponible de paises
anglosajones y asiaticos. Ademas, se dispuso de un tiempo de busqueda de la

informacion limitado, establecido por plazos de ejecucion.



. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Se han estudiado distintos mecanismos patogénicos asociados a disfuncién

cognitiva en LES; uno de éstos es el papel desarrollado por los aPL:

En 2015, Coin et al, en Espafa, realizd un estudio de casos y controles,
incluyendo 12 pacientes con LES y aPL, 27 pacientes con LES sin aPL y 31
controles, los pacientes tuvieron una edad media de 39.8 afios, con un tiempo
de enfermedad medio de 4 afios. Se hallé que la disfuncién cognitiva se
presentaba con tres veces mas frecuencia en pacientes con LES y aPL
comparados con controles (75% vs 16%) y aproximadamente dos veces mas

frecuencia comparado con pacientes con LES sin aPL ( 75% vs 48%)(24)

En el estudio de Gerosa et al., en 2016, Italia, se estudiaron 27 pacientes con
LES a los que se aplicé una bateria de test neuropsicolégicos, para valorar
disfunciéon cognitiva, no se describen las caracteristicas de la poblacién de
estudio. Se halla una correlacion significativa entre la presencia de aPL con una

menor puntuacion en habilidades linglistica y atencion(25).

En el estudio de Nantes et al., en 2017, Canada, se evaluaron 98 pacientes con
LES mediante test de MoCA, test Mini mental y el test de aprendizaje verbal de
Hopkins. 93.9% fueron mujeres, la edad media fue 47.7 afios, y la escolaridad
media fue 15.2 afos. Se encontré una asociacion entre disfuncién cognitiva
definida por el test de aprendizaje verbal de Hopkins, con la presencia de
aPL(26).

Ceccarelli et al.,, en 2018, ltalia, realiz6 un estudio prospectivo a 10 afos,
incluyendo 43 pacientes con LES, el 74.1% fueron mujeres, edad media fue de
40.1 afios, se hall6 disfuncién cognitiva en 20.9% de los pacientes. Ademas se
encontré una relacion entre el empeoramiento de las funciones visuoespaciales

con la presencia de aCL (p=0.04)(7).



Kanapathy et al., en 2019, Malasia, realizé un estudio transversal en 200
pacientes con LES, con una edad media de 40.7 afios, predominantemente
mujeres 88.6%, fueron evaluados mediante test de MoCA. Se hall6 una
asociacion significativa entre disfuncion cognitiva y la presencia de aCL IgM
(p=0.01)(27).

Finalmente, en una revisién sistemética de Bucci et al., en 2019, sobre la
asociacion entre disfuncién cognitiva y aPL, teniendo en cuenta 18 estudios de
pacientes con LES, en las que 14 de éstos mostraron una asociacion entre aPL

y disfuncién cognitiva, en su mayoria aCL y ACL (13)

2.2 Bases teodricas

2.2.1. Disfuncion cognitiva

La cognicion es la suma de funciones intelectuales resultando en pensamiento y
funciones ejecutivas, que comprenden recepcion de estimulos externos,
procesamiento de informacion, aprendizaje, almacenamiento y expresion. La
alteracion de al menos una de estas funciones puede resultar en la alteracion del

pensamiento normal(28).

En 1999, el Colegio Americano de Reumatologia (CAR) mediante un comité
multidisciplinario, define 19 sindromes neuropsiquiatricos del lupus eritematoso
sistémico, dentro de ellos la disfuncién cognitiva. Dicho comité plantea su
definicion, como el deterioro de uno o mas campos cognitivos, dentro de los que
se incluye atencion simple, atencion compleja, memoria, procesamiento
visuoespacial, lenguaje, razonamiento, rapidez psicomotora, funciones

ejecutivas (29).

Se han usado una serie de test neuropsicologicos para la evaluacion de los
dominios planteados por el CAR, sin embargo, uno de los mas usados a nivel
latinoamericano y que se adapta mejor a nuestra poblacidén de habla hispana, es
el NEUROPSI, validado inicialmente en 1999, su factor estructura fue
estandarizado y analizado en 2007 y aporta perfiles tomando en cuenta la
escolaridad y la edad de los evaluados, variables que influyen en la evaluacion
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neuropsicolégica(30). Permite evaluar las &reas de orientacién, atencién y
concentracion, deficiencias en el nivel de conciencia o estado de activacion,
atencion selectiva deteccion visual, como la retencion de digitos en progresion y
cubos en progresion; atencion sostenida como la deteccidn de digitos y series
sucesivas; control atencional como la fluidez verbal seméantica y fonoldgica,
fluidez no verbal, funciones motoras y la prueba de Stroop; y memoria que
implica la codificacion y evocacion de material verbal y de material visual, digitos
en regresion y cubos en regresion (31).

2.2.2. Prevalencia del LES y cognicidn

Se ha hallado una prevalencia en LES que varia del 1.6% al 80%(32). Los
dominios que comunmente se han visto afectados incluyen atencion,
aprendizaje, memoria verbal, habilidades y memoria visuoespaciales de
construccion, flexibilidad cognitiva, funciones ejecutivas y rapidez
psicomotora(32, 33). La mayoria de pacientes tienen un patron de disfuncion
cognitiva fluctuante, generalmente subclinico, con un grado leve a moderado de

afectacion, so6lo la minoria tiene un deterioro progresivo (32,33).

Los pacientes con LES tienen un riesgo incrementado de disfuncién cognitiva
comparado con individuos sanos y pacientes con artritis reumatoidea(28). Han
sido identificados factores de riesgo para el desarrollo de disfuncion cognitiva,
como manifestacion neuropsiquiatrica previa o actual, titulos moderados o altos
de anticoagulante lupico, enfermedad valvular mitral o0 vegetaciones
endocardicas, actividad de enfermedad con un OR de 13.4 para pacientes con
puntaje del test SLEDAI 216, un OR de 6.8 para dafo acumulado SDI =21, mayor
edad y menor nivel educativo(12). A nivel latinoamericano, resaltan los

siguientes estudios:

En el estudio de Calderon et al., en 2014, Chile, con 82 pacientes con LES y 22
controles, en su totalidad mujeres y con una edad media de 36 afios, se
evaluaron mediante el test de CANTAB y se hall6 una prevalencia de disfuncion
cognitiva de 20%(17).



Massardo et al. en 2014, Chile, en 133 pacientes mujeres con LES, con una edad
media de 36 afios, mediante la aplicacién del test de CANTAB, encontrandose

una prevalencia de disfuncién cognitiva de 20%(18).

D" Amico et al, en 2015, Argentina, con 86 pacientes, 94% mujeres, con una
edad media de 36 afios, se aplico el inventario de sintomas cognitivos, y se
encontrd una prevalencia de disfuncion cognitiva de 65%(15).

Dorman et al, en 2017, Argentina, con 84 pacientes, 87% mujeres, con una edad
media de 32.5 afios, en un estudio transversal, en el que se aplico6 Mini mental
test, inventario de sintomas cognitivos, test de WAIS, test de memoria verbal y
la figura compleja del Rey. Se hallaron alteraciones en varios dominios cognitivos

entre un 20 a un 42% de pacientes(14).

Fernandez et al., en 2019, Ecuador, se realizd un estudio transversal con 85
pacientes, de edad media 34.1 afos, 94% mujeres, fueron evaluados mediante
test de MoCA, mini mental test y el indice de sintomas cognitivos, se obtuvo una
prevalencia global de disfuncion cognitiva de 51% (leve 38%, moderado
13%)(16).

2.2.3. LES y su relacion con disfuncion cognitiva

Dentro de la fisiopatologia de este sindrome, se han estudiado distintos
mecanismos patogénicos, uno de ellos es la presencia de autoanticuerpos. Estos
han sido hallados y estudiados a nivel de parénquima cerebral, liquido
cefalorraquideo y sérico. Entre los mas importantes tenemos a los anticuerpos
NR2A/B, los antiribosomal P, la metaloproteinasa de matriz (MMP) 9 e IL6 y los

anticuerpos antifosfolipidicos.

En cuanto a los autoanticuerpos NR2A/B han sido mostrados en 30-40% de
pacientes con LES(34). Experimentos in vivo e in vitro revelaron que la adicién
de estos anticuerpos a cultivos neuronales ocasiona muerte celular, sobre todo
a nivel de hipocampo(35), mientras que Massardo et al., mediante la aplicacién
del test de CANTAB, una asociacion entre la presencia de anticuerpos anti
NR2A/B y alteraciones en la atenciébn y de habilidades de planeamiento

7



espacial(18). En un estudio longitudinal hecho por Brunner et al., en 2014,
Estados Unidos, en 40 pacientes con LES pediéatrico seguidos por 18 meses,
aplicando una bateria de test neuropsicolégicos, se reveld una asociacion entre
la disminucion de la memoria de trabajo y rapidez psicomotora con un aumento

en los anticuerpos anti NR2A/B (36).

Por otro lado, se sugiere que los anticuerpos anti NR2A/B producidos
extratecalmente cruzan la barrera hematoencefalica (BHE) e influencian la
funcion cerebral. En el estudio de Yoshio et al., en 14 pacientes con LES, se aislo
anticuerpos purificados 1gG antiNR2A/B, y se valord su capacidad para unirse
con antibDNAds y células endoteliales, demostrandose la reactividad cruzada
entre anticuerpos antiNR2A/B con antiDNAds(37). Ademas, también se ha
hallado una reaccion cruzada entre antibDNAds y los receptores antiNMDA. Esto
fue demostrado en el estudio experimental de Kivity et al. en el cual se evalu6 la
cognicion y el comportamiento, ademas de la patologia cerebral de 21 ratones
inyectados con anticuerpos 16/6-1d del antiDNAds en sus ventriculos cerebrales,
y se observo una alteracion de sus habilidades cognitivas comparadas con los
controles y en la inmunohistoquimica se observo un aumento de la activacion de
los astrocitos y microglia en el hipocampo y la amigdala(38). Los anticuerpos
antiNR2A/B activan la BHE con aumento de la expresion de moléculas de
adhesion a células endoteliales, facilitando el reclutamiento, rodamiento,
adhesion y transmigracion de neutrofilos, que lleva a netosis intratecal. La
netosis contribuye a neurotoxicidad induciendo muerte neuronal, que lleva

finalmente a disfuncion cognitiva(39).

En cuanto a los antiribosomal P, pueden inducir la apoptosis de neuronas
corticales induciendo un influjo de calcio, sobre todo en areas especificas, como
son las relacionadas a cognicién, memoria y emociones. El epitopo que estos
anticuerpos reconocen se comparte con la proteina de membrana plasmatica de
alta masa, llamada NSPA, por sus siglas en inglés Neuronal Surface P antigen.
En el cerebro, se expresan en areas especificas, como son: de cognicion,
memoria y emociones. En el estudio de Bravo-Zhender et al., en 2015, realizé
un estudio experimental, donde se administré anticuerpos antiribosomal P de

pacientes lUpicas con disfuncidon cognitiva a ratones y luego se evalué su



desempefio cognitivo y su tejido cerebral. Se evidencié que los anticuerpos
antiribosomal P interactuaban con el NPSA de las neuronas hipocampales,
llevandolas a la apoptosis o alteraciones funcionales, esto hallazgos pueden
llevar a proponer a estos anticuerpos como contributarios en la disfuncién

cognitiva de pacientes con LES(40).

Respecto a la metaloproteinasa de matriz (MMP) 9 e IL6; esta se ha hallado en
niveles elevados en pacientes con manifestaciones neuropsiquiatricas(41).
Ademas, en lupus neuropsiquiéatrico, los niveles de IL6 en liquido cefalorraquideo
(LCR) estuvieron asociados con anormalidades vinculadas a disfuncidén cognitiva
presentadas en resonancias cerebrales(42). Incluso se ha correlacionado los
niveles de IL 6 en LCR con los niveles de MMP9 en LCR, sugiriendo que una
disrupcion de la barrera hematoencefalica estaria involucrada en el desarrollo
del compromiso neurocognitivo. La MMP9 liberada de granulocitos pre-
estimulados, llevan a la degradacion de la lamina basal y compromiso de la
integridad de la BHE(41).

En cuanto a los aPL, su prevalencia en LES varia entre un 30 a 40%, se ha
comprobado que pueden producir dafio tanto con la formacion de trombos(43,
44), como por mecanismos indirectos de dafio neuronal(45, 46); cuando se
investiga cada aPL individualmente, la prevalencia de ACL y aCL varian entre
11% a 30% y 17% -40%, respectivamente(47, 48). Para antiB2GPI | la
prevalencia varia entre 13y 23% para IgG, y 6 a 29% para IgM(49, 50).

Siendo unos de los estudios mas recientes y de mayor poblacién sobre aPL, el
de Taraborelli et al. realizado en 2016, Italia, en una poblacién de 317 pacientes,
95% mujeres, con un hallazgo de aPL en 37%. La aCL tuvo una positividad del
19.1% para IgM y 12.6% para 1gG; la anti2 GPI IgG tuvo una positividad del
16.8%, e IgM de 15.6%, y ACL tuvo una positividad del 6.3% (51). A su vez, el
de Marchetti et al., en 2018, en Italia, con 178 pacientes, 87.6% fueron mujeres,
tuvo una edad media de 41.1 anos, se hallé una positividad de aPL de 42.5%, y
en forma especifica aCL IgM fue positivo en 7.4%, e 1gG en 21%, BGPI | IgM fue
positivo en 6.8%, e IgG en 22.7%, finalmente ACL fue positivo en 23.3%(50).



En un estudio de Shoenfeld et al., en 2005, se inyectdé a ratones con
anticardiolipinas monoclonales humanas, y se les realizaron evaluaciones
cognitivas, se encontré peor coordinacion, alteracion de reflejos, y pobre
atencion, lo que reflej6 un compromiso de tronco y corteza cerebral. Esta
asociacion, se dilucidé secundaria a una interferencia en la hemostasia que lleva
a la oclusion de pequefios vasos o la union directa de autoanticuerpos a
neuronas del sistema dopaminérgico, Estos resultados apoyan la hipétesis de
gue los aPL que acceden al sistema nervioso central pueden desempeiiar un

papel directo en la patogénesis (45).

Asi, los estudios experimentales han demostrado que aPL puede unirse al
endotelio vascular cerebral, vainas de mielina, membranas plaquetarias y
neuronales y, en consecuencia, pueden alterar la estructura y funcion neuronales
directa o indirectamente. Estos hallazgos pueden ser relevantes, ya que
manifestaciones neuroldgicas, como disfuncion cognitiva, no podrian explicarse

unicamente como consecuencia de dafio vascular(52).

Ruiz-Irastorza et al., en 2004, llevé a cabo un estudio tipo cohorte, con 202
pacientes con LES, realizando el primer analisis de dafio enfocado a aPL.
Observaron que los pacientes con LES y aPL con manifestaciones trombdéticas
tuvieron un dafio mas severo a nivel organico y una menor supervivencia

acumulada a 15 afios de seguimiento en comparacion con otros(53).

Por otro lado, Taraborelli et al., realiz6é un estudio de seguimiento de 15 afios, en
262 pacientes con LES, obtuvo un tercio de pacientes con un perfil clinicamente
significativo para aPL, con anticoagulante lapico positivo, anticardiolipina IgG / M
>40MPL y anti-B2 GPI | > percentil 99 en dos 0 mas ocasiones, con al menos 12
semanas de diferencia. Este perfil se hall6 asociado a mayor dafio acumulado
en el seguimiento de 15 afios, constituyendo un predictor de dafio organico(54).
Siendo la disfuncién cognitiva una manifestacion neuropsiquiatrica prevalente en
LES, varios estudios han evaluado su relevancia en relacion a calidad de vida,
pronostico funcional y empleo(55, 56). En 2017, Dorman et al. hallaron una

asociacion de puntajes altos de SDI y SLEDAI -2K con disfuncién cognitiva(14).

En tanto, Tam et al., en 2008, también hallaron que el compromiso en algun area
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cognitiva interfiere con la adherencia al tratamiento y se vincula con el desarrollo

de ansiedad y depresion(10).

Se puede sugerir que el uso de un tratamiento inmunosupresor también podria
modificar los titulos de aPL y reducir sus posibles riesgos. El uso de otras drogas,
como las estatinas y ASA también podria haber tenido un efecto protector contra
aPL, tanto al interferir con su mecanismo de accion (57) como previniendo
futuros eventos tromboticos(58, 59). Por otro lado, no se debe dejar de lado el
uso de corticoides, en términos de tiempo y dosis, que ha sido vinculado con

disfuncién cognitiva y dafio(60, 61).

A pesar de tener implicancias significativas, no hay muchos estudios sobre
disfuncion cognitiva en comparacion con otras manifestaciones, quizas por lo
complejo y variable de su identificacion o quizas porque no se ha tomado en
cuenta plenamente su importancia en la calidad de vida, cumplimiento
terapéutico y estatus laboral de los pacientes(8, 11, 62). Una de las formas de
prevenir su aparicion, o evitar su progresion es la identificacion temprana de los
factores asociados a su presentacion. Como se ha descrito, aunque los
mecanismos patogénicos de su desarrollo aun no han sido completamente
dilucidados, se ha encontrado evidencia de la participacion de los aPL en su

presentacion(13, 20, 25).

2.3 Definicion de términos basicos

Anticuerpos: Son inmunoglobulinas (proteinas globulares) que se forman frente
a la exposicién de un antigeno, cuyo objetivo es ligar moléculas extrafias o no

propias(63).

Antiribosomal P: Son anticuerpos anti-ribosémicos de la proteina P reconocen
tres proteinas ribosémicas especificas localizadas en la subunidad del ribosoma
grande(64).

Epitopo: También llamado determinante antigénico, es la parte de un antigeno
gue es reconocido por el sistema inmune, especificamente por los
anticuerpos(65).
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Figura compleja del Rey: Es un test psicolégico que evalla la organizacion
perceptual y la memoria visual en individuos, mediante la reproduccion de la
figura de memoria tras un periodo de interferencia, para valorar la capacidad de
organizacion y planificacion de estrategias en la resolucion de problemas y la
capacidad visoconstructiva(66).

Granulocito: Son leucocitos que contienen granulos, caracterizados por un

nacleo lobulado(65).

Inmunosupresor: Son farmacos que inhiben la funcién del sistema inmune(67).

Isotipo: Son ligeras variaciones fenotipicas dentro de la familia de genes de
inmunoglobulina que codifican para cadenas pesadas y cadenas ligeras de

inmunoglobulinas(68).

MMP: Son endopeptidasas dependientes de zinc. Intervienen en los procesos
fisiolégicos de organogénesis, cicatrizacion y también en inflamacion,

autoinmunidad y carcinogénesis(69).

NMDA: Es el N metil D aspartato, un agonista selectivo que se une a un tipo de
receptores de glutamato, que conduce a la apertura de un canal iGnico no

selectivo para toda clase de cationes(70).

Netosis: Tipo de muerte celular ocasionada por trampas extracelulares de

neutrofilos(71).

Prueba de Stroop: Es un instrumento neuropsicolégico que se utiliza en la
deteccion de alteraciones en la atencién y la capacidad de control de
interferencias e inhibicion de respuestas automaticas, éstas Ultimas partes de las

funciones ejecutivas(72).

2.4 Formulacion de hipétesis
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Hi: Existe asociacion de los anticuerpos antifosfolipidicos con disfuncion
cognitiva en pacientes con LES del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen 2015-2017.

Ho: No existe asociacion de los anticuerpos antifosfolipidicos con la disfuncién
cognitiva en pacientes con LES del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen 2015-2017.
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. METODOLOGIA
3.1 Disefio metodoldgico
- Segun el enfoque: Cuantitativo
- Segun laintervencion del investigador: Observacional.
- Segun el alcance: Analitico.

- Segun el niumero de mediciones de la o las variables de estudio:

Transversal.
- Segun el momento de larecoleccion de datos: Retrospectivo

- Segun el disefio especifico: No experimental — correlacional

OX

o 4

M: muestra
OX: Anticuerpos antifosfolipidicos
QY: Disfuncién cognitiva en pacientes con LES

r: Relacion
3.2 Diseo muestral
Poblacién universo

La poblacién del estudio estuvo constituida por pacientes peruanos que

cumplieron con los criterios de clasificacion para LES.

Poblacién de estudio
14



La poblacion de estudio fueron los pacientes con LES, atendidos en el servicio
de Reumatologia, en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen durante los afios
2015 a 2017.

Criterios de elegibilidad

- Criterios de inclusién: Para el presente estudio se consideraron
pacientes mayores de 18 afos; atendidos por consultorio externo; que
cumplieran con al menos cuatro criterios de clasificacion de CAR para LES
de 1987; con diagnostico de LES con un tiempo de seguimiento menor de

10 afios, con resultados de aPL completos.

- Criterios de exclusion: Se consideraron pacientes gestantes, con
sindromes de sobre posicion, excepto sindrome Sjogren secundario, con
diagndstico conocido de enfermedad psiquiatrica, test de Beck mayor o
igual a 10, retardo mental, paralisis cerebral, u otras enfermedades
neurodegenerativas, con antecedentes conocidos de abuso de sustancias,
con antecedente de traumatismo encéfalo craneano moderado/grave
reciente; y con déficit visual, auditivo y/o motor que les impida participar en

el estudio.

Tamano de la muestra

Debido a que el tamafio de la poblacion fue relativamente pequefio, la muestra
incluyd a toda la poblacion de estudio que cumplia con los criterios de
selecciodn, es decir, se evaluaron historias clinicas de 95 pacientes con LES,
atendidos en consultorio externo del servicio de Reumatologia, en el Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen durante los afios 2015 a 2017.

Muestreo o seleccién de la muestra

El muestreo fue de tipo no probabilistico por conveniencia, debido a que se
emplearon criterios de inclusion y exclusién a la poblacion del estudio y a que

se considero el total de personas que cumplian con dichos criterios.
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3.3 Técnicas de recoleccion de datos

Inicialmente se solicitdé permiso al director del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen para ejecutar el estudio durante un periodo de 1 semana de la presente
tesis. Luego, se solicito el acceso a las historias clinicas de todos los pacientes
con diagnéstico de LES participantes del programa de lupus que fueron
atendidos durante el periodo 2015 a 2017 y se realizd una revision completa de

la base de datos, verificando la ejecucion del examen de aPL.

Para la recoleccion de la informacion la investigadora, empled la técnica del
analisis documental y el instrumento fue una ficha de recoleccion de datos
disponible en el ANEXO 1, el cual consiste en 7 secciones divididas en: criterios
de elegibilidad, datos epidemiolégicos, uso de medicamentos, puntaje SLEDAI —
2K, puntaje SDI, puntaje test de Neuropsi y laboratorio. Para su llenado
correspondiente se verificaron los datos del paciente y las fichas de evaluacién
neuropsicoldgica adjuntas a las historias de los pacientes. En el llenado de las
fichas de recoleccidn de datos se consider6 datos epidemioldgicos como: edad,
sexo, raza, tiempo de diagnéstico y el puntaje de Test de Neuropsi, asi como los
resultados de: anticuerpos antifosfolipidicos, test de SLEDAI - 2K y test SDI.
Finalmente, la informacion colectada fue tabulada en una hoja de Excel para el
posterior analisis de la informacion en el paquete estadistico SPSS v.26.
Respecto al analisis de los puntajes del Test de Neuropsi se considero la

siguiente clasificacion:

Rangos del Test de Neuropsi

0 -7 anos
Edad Normal Leve Moderado Severo
16-30 91-60 59-45 44-30 29-14
31-50 94-68 67-54 53-41 40-28
51-65 90-59 58-44 43-28 27-13
66-85 75-48 47-34 33-20 19-06
8 - 13 anos
Edad Normal Leve Moderado Severo
16-30 104-73 72-58 57-42 41-27
31-50 104-81 80-69 68-58 57-46
51-65 97-77 76-67 66-57 56-47
66-85 89-61 60-46 45-32 31-18
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14 - 16 anos

Edad Normal Leve Moderado Severo
16-30 113-102 101-97 96-86 85-75
31-50 117-106 105-101 100-90 89-79
51-65 110-98 97-91 90-79 78-67
66-85 90-80 79-72 71-56 55-39
17 o mas anos
Edad Normal Leve Moderado Severo
16-30 114-103 102-98 97-87 86-77
31-50 112-102 101-97 96-88 87-78
51-65 101-93 92-88 87-80 79-72
66-85 91-78 77-72 71-59 58-40

3.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos obtenidos en las fichas de recoleccidon de datos fueron reescritos en
formato virtual mediante el programa Excel 2019, en la cual se tabularon los
datos, para posteriormente aplicarse criterios de exclusion de los datos
obtenidos, donde se borré de manera sistematica cada historia que incumpliera
cualquiera de los criterios propuestos. La nueva base de datos fue codificada
para su analisis descriptivo empleandose numeros del 1 al 9, por ejemplo: Sexo
femenino = 1; masculino = 2. Los datos fueron exportados al paquete estadistico
SPSS v. 26, y todos los analisis se realizaron utilizando un p<0.05 como

significativo.

Inicialmente se calculd el porcentaje de pacientes con déficit cognitivo y con
presencia de cada aPL como el ACL, la anti2 GPI | IgG e IgM, y la aCL IgG e
IgM, también se calcularon intervalos de confianza del 95% para esos
porcentajes. Las caracteristicas fueron reportadas como numero y porcentaje o
como promedio y desviacion estandar. Se evaluod la asociacion entre la presencia
de disfuncién cognitiva y la presencia de aPL, mediante la realizacién de un test
de chi cuadrado. Asimismo, se evalud la asociacion con la presencia de cada
aPL (ACL, antiB2 GPI | IgG e IgM, y la aCL IgG e IgM) mediante un test de chi

cuadrado.

2.5 Aspectos éticos
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El presente estudio considero los principios éticos promulgados la Declaracion
de Helsinki para investigacion médica, empleando todos los datos solo con fines
académicos, sin comprometer directa o indirectamente a los pacientes. La
informacion para el estudio fue recolectada con el permiso del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen, asimismo se conté con la aprobacién del Comité de Etica de
la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres y
del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen. No requirid de consentimiento
informado, ya que no se tuvo contacto directo con los pacientes. El presente
estudio cumplié con el respectivo grado de originalidad, citando de forma
oportuna la literatura revisada conforme a las normas Vancouver. Ademas de los
aspectos éticos esenciales de autonomia e integridad, este estudio considerd
todas las directivas legales, normativas y sociales vigentes, con lo que los
resultados y conclusiones se elaboraron sin perjuicio 0 compromiso para los

participantes o terceros involucrados, siendo de caracter confidencial.
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V. RESULTADOS:

En la Tabla 1 se observa que la poblacién de 98.9% mujeres, con una media
para la edad de 46.06 afios, para tiempo de enfermedad de 9.03 afios y para

escolaridad de 13.06 afios; el 84.2% estuvo en el Estrato Il y Ill.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con LES del Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen 2015-2017

F % X D.E.
EDAD
18-30 afos 10 10.5
31-45 afos 38 40.0
46-60 anos 35 36.8 46.06 +12.20
61 afios a mas 12 12.6
Total 95 100.0
SEXO
Femenino 94 98.9
Masculino 1 1.1 - -
Total 95 100.0
RAZA
Mestiza 95 100.0
TIEMPO DE ENFERMEDAD
Menos de 5 afios 30 31.6
5a 10 afios 34 35.8
10 a 20 afos 21 22.1
20 a 30 afios 8 8.4 9.03 £7.25
Mas de 30 afios 2 2.1
Total 95 100.0
ESTRATOS DE GRAFFAR
Estrato | 10 10.5
Estrato Il 40 42.1
Estrato Il 40 42.1 - -
Estrato IV 5 53
Total 95 100.0
ESCOLARIDAD POR RANGOS
0 - 7 anos 7 7.4
8 - 13 afos 32 33.7
14 - 16 afios 52 54.7 13.06 + 3.05
17 o mas afos 4 4.2
Total 95 100.0

f: frecuencia, %: frecuencia porcentual, X: media, D.E.: desviacion estandar

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen
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En la Tabla 2, se observa que la media del tiempo de uso de corticoides fue 8.71
afios, de dosis promedio de corticoides 555 mg. ElI 58.9% usa
inmunosupresores, el 33.7% estatinas, el 28,4% HCQ y el 28.4% ASA.

Tabla 2. Tiempo de uso de corticoides, inmunosupresores, estatinas ASA e HCQ

en pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 2015-2017

f % X D.E.
TIEMPO DE USO DE CORTICOIDES
Menos de 10 afios 66 69.5
10 a 20 afos 19 20.0
20 a 30 afios 8 8.4 8.71 +7.70
Mas de 30 afios 2 2.1
Total 95 100.0
DOSIS PROMEDIO CORTICOIDES
No usa 11 11.6
lab5mg 60 63.2
5,1a10mg 18 18.9 5.55 +3.91
Mas de 10 mg 6 6.3
Total 95 100.0
USO DE INMUNOSUPRESORES
No uso 18 18.9
Uso pasado 21 22.1
Uso actual 56 58.9 ) )
Total 95 100.0
USO DE ESTATINAS
No uso 52 54.7
Uso pasado 11 11.6 ) ]
Uso actual 32 33.7
Total 95 100.0
USO DE ASA
No uso 53 55.8
Uso pasado 15 15.8
Uso actual 27 28.4
Total 95 100.0
USO DE HCQ
No uso 5 5.3
Uso pasado 11 11.6
Uso actual 79 83.2
Total 95 100.0

f: frecuencia, %: frecuencia porcentual, x: media, D.E.: desviacion estandar

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen
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En la Tabla 3, se observa que para la actividad lupica segun la escala de
SLEDAI-2K el 51.6% de pacientes se encontraba en remision o inactividad de la
enfermedad, mientras que para el dafio IUpico segun la escala SDI el 34.7% de
pacientes se encontraba sin presencia de dafio lupico.

Tabla 3. Actividad lUpica y dafio lupico en pacientes con LES del Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen 2015-2017

f % X D.E
ACTIVIDAD LUPICA
Inactividad 49 51.6
Actividad leve 33 34.7
Actividad moderada 12 12.6 2.00
Actividad severa 1 1.1 *2.60
Actividad muy severa 0 0.0
Total 95 100.0
DANO LUPICO
Sin presencia de dafio 33 34.7
1 24 25.3
2 15 15.8
3 12 12.6
4 £ 3 1.49 +1.57
5 5.3
7 11
Total 95 100.0

f: frecuencia, %: frecuencia porcentual, X: media, D.E.: desviacién estandar

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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Dentro de nuestra poblacion un 34% de pacientes fueron positivos a algun aPL.
En la Tabla 4, se observa que la anticardiolipina 1gG tuvo una positividad en el
12.6%, la anticardiolipina IgM tuvo positividad en el 19.1%, la antiB2glicoproteina
IgG tuvo positividad en el 16.8%, la antiB2glicoproteina IgM tuvo positividad en

el 16.0% y el anticoagulante IUpico tuvo una positividad en el 6.3%.

Tabla 4. Prevalencia global y especifica de aPL en pacientes con LES del

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 2015-2017

aPL F %
ANTIFOSFOLIPIDOS
Ningun aPL positivo 62 66.0
1 aPL positivo 16 16.8
2 aPL positivos 5 5.3
3 aPL positivos 7 7.4
4 aPL positivos 5 5.3
Total 95 100.0
ANTICARDIOLIPINA IgG
Negativo a anticardiolipina IgG 83 87.4
Positivo a anticardiolipina 1gG 12 12.6
Total 95 100.0
ANTICARDIOLIPINA IgM
Negativo a anticardiolipina IgM 77 80.9
Positivo a anticardiolipina IgM 18 19.1
Total 95 100.0
ANTIB2GLICOPROTEINA IgG
Negativo a antip2glicoproteina IgG 79 83.2
Positivo a anti2glicoproteina IgG 16 16.8
Total 95 100.0
ANTIB2GLICOPROTEINA IgM
Negativo a antip2glicoproteina IgM 80 84.0
Positivo a anti2glicoproteina IgM 15 16.0
Total 95 100.0
ANTICOAGULANTE LUPICO
Negativo a anticoagulante IUpico 89 93.7
Positivo a anticoagulante lUpico 6 6.3
Total 95 100.0

f: frecuencia, %: frecuencia porcentual

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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En la Tabla 5, se observa los resultados descriptivos de disfuncién cognitiva del
Test de Neuropsi segun edad y escolaridad, la poblacién con un nivel de
escolaridad de 17 o méas afios presento los puntajes mas altos, en tanto el grupo

de edad con puntajes mas elevados fue el de 16 a 30 afios.

Tabla 5. Puntajes de disfuncion cognitiva segun edad y escolaridad en pacientes

con LES del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 2015-2017

Disfuncidon cognitiva

Edad Escolaridad F X D.E.
8 - 13 afnos 2 97.50 +11.08
14 - 16 anos 7 100.64 +11.05
16 - 30
17 0 mas anos 1 107.00 -
Total 10 100.65 +10.61
8 - 13 afos 15 88.23 +11.61
14 - 16 afos 21 98.57 +10.49
31-45
17 o mas afnos 3 98.17 +6.11
Total 39 94.46 +11.64
0 - 7 afos 2 80.00 +4.95
8 - 13 afos 15 89.32 +18.23
46 - 60
14 - 16 afos 18 87.28 +14.48
Total 35 87.69 + 15.64
0 - 7 afios 4 60.25 +11.65
8 - 13 afos 1 44.00 -
61-75
14 - 16 afos 6 81.58 +12.51
Total 11 70.41 +17.46

f: frecuencia, x: media, D.E.: desviacion estandar

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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En la Tabla 6, se observan los resultados de los niveles de disfuncion cognitiva
segun la evaluacion del Test de Neuropsi, donde el 63.3% presento disfuncion
cognitiva, mientras que hasta el 29.5% fue clasificado como disfuncién cognitiva

severa.

Tabla 6. Niveles de disfuncién cognitiva en pacientes con LES del Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen 2015-2017

NIVELES f % X D.E.
Normal 34 35.8
Leve 5 5.3
Moderado 28 29.5 89.46 +16.00
Severo 28 29.5
Total 95 100.0

f: frecuencia, %: frecuencia porcentual, x: media, D.E.: desviacion estandar

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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En la Tabla 7 se observan los resultados de la prueba de Chi cuadrado, entre la
disfuncion cognitiva con la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos (p valor =
0.007).

Tabla 7. Asociacion de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) séricos con la
disfuncién cognitiva en pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen 2015-2017

aPL
Ningun aPL  Algun aPL
L L X p valor
positivo positivo
Normal 28 6
Disfuncion Leve 5 0
o 12.23

cognitiva Moderado 16 12 0.007

Severo 13 15

Total 62 33

X2 Valor de Chi cuadrado, p valor: Valor de significancia (p < 0.05)

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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En la Tabla 8 se observan los resultados de la prueba de Chi cuadrado, entre la

disfuncién cognitiva con la presencia de anticardiolipina IgG (p valor = 0.829).

Tabla 8. Asociacion de anticardiolipina IgG séricos con la disfuncién cognitiva en

pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 2015-2017

Anticardiolipina IgG

Negativo Positivo X2 p valor
Normal 30 4
Disfuncion Leve 5 0
cognitiva Moderado 24 4 0.885 0.829
Severo 24 4
Total 83 12

x2: Valor de Chi cuadrado, p valor: Valor de significancia (p < 0.05)

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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En la Tabla 9 se observan los resultados de la prueba de Chi cuadrado, entre la

disfuncién cognitiva con la presencia de anticardiolipina IgM (p valor = 0.002).

Tabla 9. Asociacion de anticardiolipina IgM séricos con la disfuncion cognitiva en

pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 2015-2017

Anticardiolipina IgM

Negativo Positivo X2 p valor
Normal 33 1
Disfuncion Leve 5 0
cognitiva Moderado 22 6 14.495 0.002
Severo 17 11
Total 77 18

x2: Valor de Chi cuadrado, p valor: Valor de significancia (p < 0.05)

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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En la Tabla 10 se observan los resultados de la prueba de Chi cuadrado, entre
la disfuncién cognitiva con la presencia de antif2glicoproteina 1gG (p valor =
0.228).

Tabla 10. Asociacion de antip2glicoproteina IgG séricos con la disfuncion
cognitiva en pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 2015-
2017

Antip2glicoproteina IgG

Negativo Positivo X2 p valor
Normal 31 3
Disfuncién Leve 5 0
cognitiva Moderado 21 7 4.325 0.228
Severo 22 6
Total 79 16

X2 Valor de Chi cuadrado, p valor: Valor de significancia (p < 0.05)

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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En la Tabla 11 se observan los resultados de la prueba de Chi cuadrado, entre
la disfuncion cognitiva con la presencia de anti2glicoproteina IgM (p valor =
0.129).

Tabla 11. Asociacion de antip2glicoproteina IgM séricos con la disfuncion
cognitiva en pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 2015-
2017

AntiB2glicoproteina IgM

Negativo Positivo X2 p valor
Normal 31 3
Disfuncién Leve 5 0
cognitiva Moderado 24 4 5.666 0.129
Severo 20 8
Total 80 15

X2 Valor de Chi cuadrado, p valor: Valor de significancia (p < 0.05)

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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En la Tabla 12 se observan los resultados de la prueba de Chi cuadrado, entre

la disfuncion cognitiva con la presencia de anticoagulante IUpico (p valor = 0.216).

Tabla 12. Asociacién de anticoagulante IUpico séricos con la disfuncién cognitiva

en pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen 2015-2017

Anticoagulante lupico

Negativo Positivo X2 p valor
Normal 34 0
Disfuncion Leve 5 0
cognitiva Moderado 25 3 4.460 0.216
Severo 25 3
Total 89 6

x2: Valor de Chi cuadrado, p valor: Valor de significancia (p < 0.05)

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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En la Tabla 13 se observan los resultados de la prueba de Chi cuadrado, entre

la disfuncién cognitiva con el nimero de aPL positivos (p valor = 0.523).

Tabla 13. Asociacion del numero de anticuerpos antifosfolipidicos séricos
positivos con la disfuncién cognitiva en pacientes con LES del Hospital Guillermo

Almenara Irigoyen 2015-2017

Antifosfolipido

Un Dos Tres Cuatro , p
positivo positivos positivos positivos X valor
Normal 4 0 1 1
Disfuncion Leve 0 0 0 0 5.166
cognitiva  Moderado 6 1 4 1 0.523
Severo 6 4 2 3
Total 16 5 7 5

X2 Valor de Chi cuadrado, p valor: Valor de significancia (p < 0.05)

Fuente: Ficha de datos de pacientes con LES del Hospital Guillermo Almenara

Irigoyen
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V. DISCUSION

En el presente estudio se analizé la asociacion entre la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos con la disfuncion cognitiva en pacientes con lupus eritematoso
sistémico. Segun los resultados de la Tabla 1, la poblacién evaluada fue mestiza,
predominantemente femenina en el 98.9%, con una edad de 31 a 45 afos en el
40.0%, con un tiempo de enfermedad medio de 8.71, el Estrato Il y IV fueron
predominantes con 42.1% cada uno, es decir, la poblacién pertenecia al estrato
socioecondémico medio bajo y obrero, ademas se obtuvo una escolaridad de 14
- 16 afios en el 54.7%.

Estos hallazgos también se observan en los estudios de Ceccarelli, Coin y
Kanapathy, con edades medias entre los 33 a 45 afios, con escolaridad entre 10
a 16 anos y con una predominancia femenina, siendo en todos mayor al 70%(7,
24, 27). Estos resultados demuestran la conocida mayor frecuencia de LES en

mujeres jovenes(1).

Segun la Tabla 2, el tiempo de uso de corticoides fue de menos de 10 afios en el
69.5%, lo cual guarda relacion con la media del tiempo de enfermedad de los
pacientes. La dosis promedio de corticoides fue de 1 a 5 mg en el 63.2%, lo cual
guarda relacion con el puntaje medio de SLEDAI de 2, correspondiendo a una
enfermedad con actividad leve, por lo que no se requeriria el uso de mayores
dosis de corticosteroides. Ademas, en los estudios de Fernandez et al., y

Ceccarelli et al. se obtuvo dosis semejantes de corticosteroides(7, 16)

Esta tabla también muestra que 58.9% de pacientes usa actualmente
inmunosupresores, el 33.7% usa estatinas, el 28.4% usa ASA, y el 83.2% usa
hidroxicloroquina. El uso de inmunosupresores en casi las dos terceras partes
de la poblacion se encontraria relacionado con la actividad leve de enfermedad
de nuestros pacientes, y se encuentran frecuencias semejantes en Calderon et
al(17) con 59%, el uso de ASA es similar al encontrado en Ceccarelli et al. con
27.9%, el uso de HCQ también fue semejante al estudio de Calderon et al(17)
con 81%. En el caso de estatinas, no ha sido incluida en los estudios
presentados, sin embargo se plantea su papel protector frente a los aPL(57).
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Segun la Tabla 3, el test de SLEDAI-2K tuvo una media de 2.0 puntos donde el
51.6% se encontraba en remision o inactividad de enfermedad, el test SDI tuvo
una media de 1.49 puntos donde el 34.7% se encontraba sin presencia de dafio.
Estos resultados son semejantes a los hallados en estudios previos, como Coin
et al. con un SLEDAI-2K medio de 0.38 y un SDI medio de 1.0(24), mientras que
el de Fernandez et al., encontré un 75.5% de su poblacion en remision(16). En
el caso de Ceccarelli et al. se obtuvo un SLEDAI-2K medio de 2.9, y un SDI
medio de 1.6(7).

El puntaje medio en remision de SLEDAI-2K, asi como el escaso o nulo dafo
organico se podria deber al tiempo de enfermedad prolongado de nuestra
poblacién, asi como al uso significativo de inmunosupresores, corticoides e

hidroxicloroquina.

Segun la Tabla 4, un 34% presenta algun aPL positivo, esto coincide con Taborelli
et al., con un hallazgo de aPL en 37%. En forma especifica, la aCL tuvo una
positividad del 19.1% para IgM y 12.6% para IgG; la antiB2 GPI IgG tuvo una
positividad del 16.8%, e IgM de 15.6%, y ACL tuvo una positividad del 6.3%.
Estos resultados, guardan mayor similitud con Kanapathy et al.(27) con un aCL
IgG de 10%, y un ACL de 6.5%. En el caso de aCL IgM la prevalencia hallada es
mayor a la hallada en dicho estudio (6.5%), sin embargo, se encuentra dentro
del rango estimado en la mayoria de estudios(13, 47, 48). Antip2 GPI I, no fue
evaluada por Kanapathy et al.,, pero también se halla dentro del rango
prevalente(49, 50). La mayor similitud con este estudio, se podria deber a la raza
mestiza de los pacientes, ya que como se ha investigado, la variacion genética

entre las distintas razas lleva a una expresion distinta de anticuerpos(1).

Segun la Tabla 5, sobre la disfuncion cognitiva en pacientes con LES, existian
puntajes mas altos en la poblacién con menor edad y mayor nivel de instruccion,
mientras que a mayor edad y menor nivel de instruccion se encontraron puntajes

mas bajos.

Los resultados se justificarian con lo mencionado por Ostrosky et al., que explica
que el test de Neuropsi, permite evaluar el dafio cognitivo, brindando una

asociacion directa entre la edad, el nivel de instruccion y la disfuncién cognitiva,
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con lo que en niveles normales, las personas mas jovenes y con mejor nivel de
instruccion deberian mostrar mayores puntajes por la poca probabilidad de que
su salud se halle deteriorada en comparacién de una persona adulta a adulta
mayor que puede mostrar puntajes cada vez mas bajos(30).

Segun la Tabla 6, el 64.3% de pacientes presentd algun grado de disfuncion
cognitiva, encontrdndose dentro del rango de la mayoria de estudios(32),
encontrandose mas cercano al estudio latinoamericano de D"Amico, con una
prevalencia de disfuncién cognitiva de 65%, seguida de Fernandez et al, en el
cual se halla un 51% de déficit cognitivo, sin embargo a diferencia de éste, el
déficit predominante fue leve (38%), mientras que en nuestra estudio fue el
moderado y severo (29,5% cada uno). Esto podria explicarse al tener un tiempo
de enfermedad mas largo, y tener una poblacion de mayor edad que el de
Fernandez et al(16).

Segun la tabla 7, a nivel global se observa que la disfuncién cognitiva se asocia
con la existencia de aPL sérico (p valor = 0.007). Estos resultados coincidirian
con las conclusiones de Bucci et al., donde la presencia de cualquiera de los
anticuerpos fosfolipidos parecia estar asociada con una peor funcion
cognitiva(13). A su vez los resultados coindicen con los de Gerosa et al., que
explican que el aPL se correlaciona con una menor puntuacion en habilidades
linglistica y atencién(25). Por su parte, Nantes et al. halla una asociacion entre
disfuncion cognitiva definida por el test de aprendizaje verbal de Hopkins, con la
presencia de aPL(26). Finalmente, Coin et hall6 aproximadamente un doble de
frecuencia de disfuncion cognitiva en pacientes IUpicos con aPL comparado con

pacientes sin aPL y hasta el triple comparado con controles sanos(24).

Mientras tanto en la Tabla 8, se observa que la disfuncién cognitiva no se asocia
con la existencia de anticardiolipina IgG sérica (p valor = 0.829), considerado por

un valor de significancia mucho mayor al estimado para la prueba.

En la Tabla 10 se observa que la disfuncién cognitiva no se asocia
significativamente con la existencia de anti2glicoproteina IgG sérica (p valor =
0.228). La Tabla 11, muestra que la antif2glicoproteina IgM sérico no se asocia

con la disfuncién cognitiva (p valor = 0.129) y la Tabla 12 demuestra que el
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anticoagulante Iapico sérico no se asocia significativamente con la disfuncion
cognitiva en pacientes con LES (p valor = 0.216). Finalmente, en la Tabla 13 se
demuestra que el numero de aPL séricos no se asocian con la disfuncion

cognitiva en pacientes con LES (p valor = 0.107).

Estos resultados indicarian que la anticardiolipina IgG, anti2glicoproteinas y el
anticoagulante lapico, mostraron cierta variabilidad respecto a la asociacion
especifica de anticuerpos antifosfolipidicos con la disfuncién cognitiva, siendo de
este modo indicadores poco confiables, cuyo analisis requiere ser considerado

en investigaciones posteriores.

Sin embargo, la Tabla 9 indica que la disfuncion cognitiva se asocia con la
existencia de la anticardiolipina IgM sérica (p valor = 0.004). Esta asociacion ya
ha sido previamente hallada por Ceccarelli et al., en forma mas especifica con
un empeoramiento de la funcion visuoespacial (p=0.04); y por Kanapathy et al.
gue encuentra una asociacion entre disfuncion cognitiva evaluada por MoCA con
la presencia de aCL IgM (p=0.01). Finalmente, en la revision sistémica de Bucci,
se sugiere que la presencia de cualquier tipo de aCL parece estar asociada con

una peor funcion cognitiva.

En general, se identifica que la asociacion entre disfunciéon cognitiva con la
presencia de aPL puede ser variable, y se tienen pocos estudios de dichas
variables a nivel global y Latinoamericano, por lo que se requieren mas analisis,
que trabajen con poblaciones mayores para establecer si los resultados hallados

en la investigacion reflejan resultados generales para pacientes con LES.
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V. CONCLUSIONES

La poblacion fue mestiza, predominantemente mujeres de edad media, con un
tiempo de enfermedad medio de 9 afos, una escolaridad media de 13 afios y
pertenecientes a los estratos medio bajo y obrero.

En relacion al uso de farmacos, los pacientes tuvieron una media de tiempo de
uso de corticoides de 8.71 afos, y de dosis promedio de 5.5mg. La mayoria
usaba o habia usado inmunosupresores e HCQ. Ademas, cerca de la tercera
parte de los pacientes estaba tomando estatinas y ASA.

Respecto a la evaluacién de actividad de enfermedad, los pacientes tuvieron un
puntaje medio de SLEDAI-2K de 2.0, y de SDI de 1.49, es decir, se encontraban

en remision o actividad leve y con escaso o nulo dafio.

Aproximadamente la tercera parte de los pacientes tuvieron algun aPL positivo.
Dentro de ellos el que obtuvo mas positividad fue anticardiolipina IgM, seguido

de antiB2glicoproteina IgG. El de menor positividad fue anticoagulante lupico.

Los puntajes de disfuncion cognitiva fueron mas altos en pacientes con mayor
nivel de escolaridad o instruccion y con menores edades, siendo el grupo de

edad de 16 a 30 afios el que tuvo los mas altos valores.

La calificacion final segun el test de Neuropsi hallé algun grado de disfuncion

cognitiva en mas de la mitad de los pacientes.

La disfuncion cognitiva se asocié con la existencia de anticuerpos antifosfolipidos
y en especifico con anticardiolipina IgM, en pacientes con LES del Hospital

Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo 2015 a 2017.

El nimero de aPL positivos no se asocid con disfuncidon cognitiva en pacientes

con LES de Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo 2015 a 2017.
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VlIl. RECOMENDACIONES

A nivel académico se sugiere evaluar la influencia del estrato de Graffar sobre la
disfuncion cognitiva, tomando en cuenta centros en regiones vulnerables del

pais.

A nivel académico, se recomienda determinar la influencia del promedio de dosis
de corticoides y el tiempo de uso de los mismos, sobre la presencia de

anticuerpos antifosfolipidicos séricos en pacientes con LES.

A nivel académico, se recomienda valorar la prevalencia de la disfuncién

cognitiva y la existencia de aPL, séricos en poblaciones mas grandes.

Se recomienda evaluar las diferencias intergrupales de los puntajes de

disfuncion cognitiva segun edad y escolaridad de los pacientes.

A nivel académico, se recomienda evaluar la asociacion de disfuncion cognitiva
con la presencia de aPL séricos en poblaciones mas grandes y estudios

prospectivos.

A nivel hospitalario, se sugiere aplicar en forma periddica, test de evaluacion
cognitiva a los pacientes con LES, para la identificacion temprana de disfuncién

cognitiva.

A nivel hospitalario, realizar un seguimiento continuo de los pacientes con

disfuncion cognitiva para brindar soporte médico temprano.
A nivel hospitalario, se recomienda realizar exadmenes periodicos de
anticardiolipina  1gG, anticardiolipina  IgM,  antiB2glicoproteina  1gG,

anti2glicoproteina IgM y anticoagulante Iupico en los pacientes con LES.

A nivel hospitalario, realizar evaluaciones periddicas sobre la progresion de la

disfuncién cognitiva en pacientes con LES.
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ANEXOS

ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES CON LES

SERIAL DE PACIENTE:

1. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Si NO

Criterios CAR para LES

Antecedente de drogadiccién

Antecedente de enfermedad
neurodegenerativa

Antecedente de enfermedad psiquiatrica

Sindrome de Overlap

Pacientes gestantes

Diagndstico >10 afios

TEC moderado o grave reciente

Antecedente de retardo mental

Antecedente de paralisis cerebral

Paciente con déficit auditivo y/o visual
y/o motor

Test de Beck 2 10

2. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

EDAD

RAZA

SEXO

ESTATUS SOCIOECONOMICO

TIEMPO DE ENFERMEDAD

ESCOLARIDAD

3. USO DE MEDICAMENTOS

Dosis promedio de corticoides de ultimos
3 meses

Tiempo de uso de corticoides




Uso de aspirina

Uso de estatinas

Uso de hidroxicloroquina

Uso de inmunosupresores

4. ACTIVIDAD LUPICA

Puntaje SLEDAI

5. DANO LUPICO

Puntaje SDI

6. DISFUNCION COGNITIVA

Puntaje test Neuropsi

7. PRUEBAS DE aPL

Anticoagulante lupico

Anticardiolipina 1gG

Anticardiolipina IgM

Antip2 glicoproteina | IgM

Antip2 glicoproteina I IgG
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